MCCXXII

RN

Universita degli Studi di Padova

CORSO DI LAUREA MAGISTRALE A CICLO UNICO
IN MEDICINA E CHIRURGIA

Dipartimento di Scienze Chirurgiche Oncologiche e Gastroenterologiche
U.O.C. Gastroenterologia

Direttore: Ch.ma Prof.ssa Patrizia Burra

TESI DI LAUREA
L’indice di Severita per I’Esofagite
Eosinofila Evidenzia i Cambiamenti Clinici

Progressivi in Pazienti in Trattamento con
Budesonide Orodispersibile

Relatore: Prof. Edoardo Vincenzo Savarino
Correlatore: Dott.ssa Daria Maniero

Laureando: Tommaso Rigoni

Anno accademico 2023-2024






INDICE

RIASSUNTO

ABSTRACT

INTRODUZIONE

ANATOMIA DELL’ESOFAGO
Anatomia macroscopica
Innervazione
Anatomia microscopica
PATOLOGIE EOSINOFILE DEL TRATTO GASTROENTERICO
ESOFAGITE EOSINOFILA
CENNI STORICI
EPIDEMIOLOGIA
EZIOPATOGENESI E FISOPATOLOGIA
Introduzione
Genetica
Trigger ambientali
Disfunzione della barriera mucosale
Immunopatogenesi
Storia naturale della malattia
CLINICA
Presentazione clinica
Questionari clinici
ENDOSCOPIA
Generalita
EREFS score
BIOPSIA ED ESAME ISTOLOGICO
DIAGNOSI
Algoritmo e criteri diagnostici
EoE diagnostic panel
INDICE DI SEVERITA DI MALATTIA PER L’EOE (I-SEE)
TERAPIA

— = O 0 9 N Y i

W W W NN NN NN N = e e e e e e
A =) O 0 00 NN W W LW O VO O VO W R W



Generalita

Dieta di eliminazione

Terapia farmacologica: PPI

Terapia farmacologica: Corticosteroidi topici
Altre terapie farmacologiche

Terapie farmacologiche emergenti
Trattamento endoscopico

Dilatazione esofagea

Rimozione del bolo alimentare

VALUTAZIONE DELLA RISPOSTATERAPEUTICA
SCOPO DELLO STUDIO
MATERIALI E METODI
DISEGNO DELLO STUDIO
DATI RACCOLTI
DEFINIZIONE DEGLI OUTCOME
ANALISI STATISTICA
RISULTATI
RECLUTAMENTO DEI PAZIENTI
RISULTATI AL BASELINE
RISULTATI DOPO 12 SETTIMANE DI TERAPIA CON BOS
RISULTATI DOPO 52 SETTIMANE DI TERAPIA CON BOS
DATISULLA SICUREZZA DEL FARMACO JORVEZA (BOS)
DISCUSSIONE E CONCLUSIONE

BIBLIOGRAFA

34
35
35
36
37
37
38
38
39
39

42

42

42

43

44

45

46

46

47

64

67



RIASSUNTO

Background: 1’esofagite cosinofila ¢ una patologia infiammatoria cronica
immuno/antigene-mediata caratterizzata clinicamente da disfunzione esofagea ed
istologicamente da un’infiltrazione eosinofila (>15 eos/HPF) localizzata
nell’esofago. La diagnosi si basa sul riscontro delle caratteristiche cliniche,
endoscopiche ed istologiche tipiche della malattia e sull’esclusione di altre possibili
cause di eosinofilia. Il trattamento di prima linea, ad oggi, prevede ’utilizzo di PPI,
corticosteroidi topici o dieta di esclusione e dev’essere mantenuto a lungo termine
in quanto in grado di indurre la remissione ma non la guarigione della patologia.

Per quanto riguarda la valutazione della risposta alla terapia, allo stato attuale, non
ci sono precise indicazioni su quale sia 1’approccio piu adeguato e quali siano i
parametri maggiormente indicativi. Nel 2022 ¢ stato formulato un indice di severita
di malattia per I’esofagite eosinofila (I-SEE) che tiene conto contemporaneamente
degli aspetti clinici, endoscopici ed istologici dell’EoE, categorizzando la malattia
in: inattiva, lieve, moderata e severa. L’I-SEE si & visto essere uno strumento
promettente ed affidabile nella valutazione della risposta terapeutica, sebbene siano

necessari ulteriori studi per validarne 1’applicazione nella pratica clinica.

Scopo dello studio: Questo studio osservazionale si € posto come obiettivo
primario quello di applicare I’I-SEE ad una coorte di pazienti affetti da EoE pre e
post terapia con Jorveza (BOS), ed osservarne I’andamento nel tempo (al baseline,
a 12 e a 52 settimane dall’inizio della terapia) per valutarne la validita e I’efficacia
nel monitorare la risposta alla terapia. Inoltre, come scopo secondario, ¢ stato

analizzato 1l profilo di sicurezza del farmaco.

Materiali e metodi: si tratta di uno studio osservazionale retrospettivo-prospettico
che ha valutato pazienti affetti da EoE di eta > 18 anni in terapia con BOS, seguiti
presso I’U.O.C. di Gastroenterologia di Padova. Di questi pazienti ¢ stata valutata
la risposta alla terapia tramite 1’utilizzo dell’I-SEE e contestualmente sono stati

riportati gli effetti collaterali del trattamento.

Risultati: nello studio sono stati arruolati 85 pazienti affetti da EoE, di cui 67

maschi (78,8%), con eta mediana alla diagnosi di 30 anni (IQR: 22-50).



\

E stata valutata la severita della malattia dei pazienti al baseline attraverso I’[-SEE
score ottenendo la seguente distribuzione: 4 pazienti (4/85, 4,7%) con EoE severa,
49 pazienti (49/85, 57,7%) con EoE moderata e 32 pazienti (32/85, 37,7%) con EoE
lieve. Il valore mediano dell’I-SEE al baseline era di 7 (6-8).

Dopo 12 settimane di trattamento con BOS si ¢ osservato un miglioramento della
severita della malattia nei 67 pazienti venuti a controllo, evidenziato dalla riduzione
dell’I-SEE score di 4 punti (7, IQR: 6-8 vs 3, IQR: 2-3, p<0.001). La distribuzione
della severita della malattia a 12 settimane era la seguente: 1 paziente (1/67, 1,5%)
con EoE moderata, 61 pazienti (61/67, 91,1%) con EoE lieve e 5 pazienti (5/67,
7,5%) con EoE inattiva; nessun paziente presentava una malattia severa.

Al follow-up eseguito dopo 52 settimane di trattamento con BOS, su 39 pazienti
che hanno eseguito un controllo endoscopico, 33 (84,6%) presentavano una
malattia lieve e 6 (15,4%) una malattia inattiva; nessun paziente presentava una
malattia moderata o severa. L’I-SEE score dopo 52 settimane di trattamento si era
ridotto di 5 punti rispetto al baseline (7, IQR: 6-8 vs 2, IQR: 1-3, p<0.001).
Durante I’intero periodo di follow-up, 10 pazienti (11,8%) hanno riportato almeno
un effetto collaterale del farmaco che richiedesse un trattamento aggiuntivo, in
particolare si sono verificati 7 casi (7/10, 8,2%) di candidosi orale e 3 casi (3/10,

3,5%) di tosse; nessuno di questi ha necessitato della sospensione del trattamento.

Conclusioni: 1 risultati dello studio confermano 1’affidabilita e 1’efficacia dell’I-
SEE come strumento per valutare la risposta alla terapia con BOS nei pazienti affetti
da EoE. Inoltre evidenziano un buon profilo di sicurezza del farmaco Jorveza (BOS)

dopo 52 settimane di trattamento.



ABSTRACT

Background: Eosinophilic Esophagitis (EoE) is a chronic immune/antigen-
mediated inflammatory condition, characterized clinically by esophageal
dysfunction and histologically by eosinophilic infiltration (>15 eos/HPF) localized
in the esophagus. Diagnosis relies on the identification of clinical, endoscopic, and
histological features typical of the disease, alongside the exclusion of other
potential causes of eosinophilia. First-line treatments currently include proton pump
inhibitors (PPIs), topical corticosteroids, or an elimination diet, which must be
maintained long-term as they induce remission but do not cure the disease.
Presently, there are no precise guidelines on the most appropriate approach or
parameters for evaluating therapeutic response. In 2022, the I-SEE (Index of
Severity for EoE) was developed, incorporating clinical, endoscopic, and
histological aspects of EoE, categorizing the disease into: inactive, mild, moderate,
and severe. The I-SEE has shown to be a promising and reliable tool for evaluating
therapeutic response, although further studies are needed to validate its clinical

application.

Aim of the study: This observational study primarily aimed to apply the I-SEE to
a cohort of patients with EoE before and after therapy with Jorveza (BOS) and
observe its trend over time (at baseline, 12, and 52 weeks from the start of therapy)
to assess its validity and effectiveness in monitoring therapeutic response.

Additionally, the study aimed to analyze the safety profile of the drug.

Materials and Methods: This retrospective-prospective observational study
evaluated patients aged >18 years with EoE undergoing BOS therapy, followed at
the Gastroenterology Unit of Padua. The response to therapy was assessed using

the I-SEE, and treatment side effects were also reported.

Results: In the study were enrolled 85 patients with EoE, of whom 67 were male
(78.8%), with a median age at diagnosis of 30 years (IQR: 22-50). Baseline disease
severity was assessed using the [-SEE score, resulting in the following distribution:
4 patients (4/85, 4,7%) with severe EoE, 49 patients (49/85, 57,7%) with moderate
EoE, and 32 patients (32/85, 37,7%) with mild EoE. The median I-SEE score at
baseline was 7 (IQR: 6-8).



After 12 weeks of treatment with BOS, an improvement in disease severity was
observed in the 67 patients who returned for follow-up, indicated by a reduction in
the I-SEE score by 4 points (7, IQR: 6-8 vs 3, IQR: 2-3, p<0.001). The distribution
of disease severity at 12 weeks was as follows: 1 patient (1/67, 1,5%) with moderate
EoE, 61 patients (61/67, 91,1%) with mild EoE, and 5 patients (5/67, 7,5%) with
inactive EoE; no patients exhibited severe disease.

At the follow-up conducted after 52 weeks of BOS treatment, among the 39 patients
who underwent endoscopic examination, 33 (84,6%) had mild disease and 6
(15,4%) had inactive disease; no patients exhibited moderate or severe disease. The
I-SEE score after 52 weeks of treatment was reduced by 5 points compared to
baseline (7, IQR: 6-8 vs 2, IQR: 1-3, p<0.001).

Throughout the entire follow-up period, 10 patients (11,8%) reported at least one
drug-related side effect requiring additional treatment, specifically 7 cases (7/10,
8,2%) of oral candidiasis and 3 cases (3/10, 3,5%) of cough; none of these required
discontinuation of the treatment.

Conclusions: The study results confirm the reliability and effectiveness of the I-
SEE as a tool for evaluating the therapeutic response to BOS in patients with EoE.
Additionally, they highlight a good safety profile for Jorveza (BOS) after 52 weeks

of treatment.



INTRODUZIONE
ANATOMIA DELL’ESOFAGO

Anatomia macroscopica

L’esofago ¢ un condotto muscolare di forma tubulare che nell’adulto raggiunge 1
18-26 c¢cm di lunghezza e 2-3 cm di diametro, il quale mette in comunicazione la
faringe con lo stomaco. Il lume a riposo ¢ virtuale in quanto le pareti collabiscono
dando la tipica conformazione stellata, mentre diviene reale al passaggio del bolo
alimentare e dei liquidi. puo essere suddiviso in tre porzioni: cervicale, toracica ed
addominale.

La porzione cervicale si estende dalla giunzione faringo-esofagea all’incisura
sopra-sternale; a questo livello I’esofago ¢ delimitato anteriormente dalla trachea,
posteriormente dalla colonna vertebrale a livello di C5-C6 e lateralmente dalle
carotidi comuni e dalla tiroide.

La porzione toracica decorre nel mediastino posteriore, dall’incisura soprasternale
allo iato diaframmatico, passando inizialmente dietro alla trachea, alla biforcazione
tracheale e al bronco principale sinistro, per poi proseguire dietro all’arco aortico a
livello della vertebra T4. Dall’altezza di T8, fino allo iato diaframmatico, I’esofago
decorre anteriormente all’aorta toracica.

L’esofago addominale infine, si estende dallo iato diaframmatico fino all’orifizio
cardiale dello stomaco, poggiando anteriormente sul solco esofageo del lobo
epatico sinistro.

Quest’organo ¢ dotato di attivita peristaltica e presenta due zone ad alta pressione
che prevengono il reflusso di cibi e liquidi, lo sfintere esofageo superiore (SES) ed

inferiore (SEI) [1,2].
Innervazione

L’innervazione dell’esofago ¢ a carico del sistema nervoso autonomo: sono presenti
plessi nervosi nello strato sottomucoso (plesso di Meissner) e muscolare (plesso di
Auerbach). La componente parasimpatica fa capo primariamente al nervo vago,
responsabile della regolazione della contrattilita muscolare e della secrezione

ghiandolare, ed ai nervi spinali, che garantiscono la vasocostrizione, la contrazione



degli sfinteri (SES e SEI), il rilassamento della muscolatura di parete e I’aumento

dell’attivita ghiandolare e peristaltica [1,3].
Anatomia microscopica

La parete esofagea ¢ composta da quattro strati o tonache: mucosa, sottomucosa,
muscolare propria e avventizia; a differenza di gran parte del restante tratto
gastrointestinale, I’esofago non ¢ ricoperto da sierosa.

La mucosa ¢ interamente ricoperta da un epitelio squamoso pluristratificato non
cheratinizzato, fatta eccezione per lo SEI, dove si ha la compresenza di epitelio
squamoso ¢ colonnare. Al di sotto dell’epitelio ¢ presente uno strato di connettivo
lasso, noto come lamina propria, ed infine uno strato di muscolatura liscia a decorso
longitudinale, la muscolaris mucosae, che separa la lamina propria dalla
sottomucosa.

La sottomucosa consiste in uno strato di connettivo nel quale sono presenti cellule
di diversa natura: linfociti, plasmacellule, cellule nervose (plesso di Meissner), una
rete capillare (plesso di Heller) e le ghiandole mucose [2].

La tonaca muscolare propria ¢ responsabile della motilita esofagea. La regione
prossimale dell’esofago presenta esclusivamente fibre muscolari scheletriche,
quella distale solo fibre muscolari lisce; nella porzione media si ha un insieme delle
due componenti, le quali formano la cosiddetta zona di transizione muscolare.
Lungo tutto il decorso dell’organo, tali fibre si dispongono in due strati, quello
interno ad andamento circolare e quello esterno ad andamento longitudinale [4].
L’avventizia € uno strato di tessuto fibroso che ricopre 1’esofago connettendolo alle
strutture circostanti. E composta da tessuto fibroso lasso con fibre elastiche e

contiene piccoli vasi, canalicoli linfatici e fibre nervose [5].

PATOLOGIE EOSINOFILE DEL TRATTO GASTROINTESTINALE

Le patologie eosinofile del tratto gastrointestinale (EGIDs) sono delle patologie
croniche, immuno-mediate, caratterizzate clinicamente da sintomi gastrointestinali
e istologicamente da un quadro di flogosi a prevalenza eosinofila, che interessano
specifiche regioni del tratto gastroenterico, in assenza di altre cause di eosinofilia
[6]. Tra queste patologie, 1’esofagite eosinofila (EoE) ¢ ad oggi la pit comune e

maggiormente caratterizzata dal punto di vista clinico, diagnostico e terapeutico.



Nel 1937, Kaijser descrisse un caso di gastrite eosinofila (EoG), il quale ¢
considerato il primo caso di EGID riportato in letteratura. Il primo caso di EoE
risale invece al 1978; da questa data sono stati fatti enormi passi avanti in termini
di studi e conoscenze riguardo la fisiopatologia, la diagnosi e la gestione di tale
patologia. al contrario, le non-EoE EGIDs sono rimaste per lungo tempo
sottostudiate, tant’¢ che non esistono ancora delle linee guida per la loro diagnosi
ed il loro trattamento. L’approccio diagnostico ¢ complesso, in quanto prevede la
valutazione della presentazione clinica associata ad un incremento dell’infiltrato
eosinofilo nel tratto GI interessato e contemporanea esclusione di altre patologie
che entrano in diagnosi differenziale.

Anche il trattamento risulta complesso, in quanto, ad oggi, non sono presenti in
commercio farmaci specifici approvati dalla FDA, e la maggior parte dei dati
relativi al trattamento di queste patologie provengono da case-report o studi
retrospettivi [7].

Un’altra criticita relativa alle EGIDs riguarda la nomenclatura. Il termine “EGIDs”
infatti, risale solamente al 2022, definito da un consensus internazionale. Questo
termine comprende tutte le diverse patologie eosinofile del tratto gastroenterico,
mentre ¢ stata proposta una nomenclatura a due livelli che definisce le varie forme
di EGIDs: il primo livello fornisce una descrizione di base della localizzazione di
malattia, il secondo livello invece permette una definizione piu specifica. Sono state
quindi identificate quattro principali patologie: esofagite eosinofila (EoE), gastrite
eosinofila (EoG), enterite eosinofila (EoN), la quale comprende delle
sottospecificazioni quali duodenite eosinofila (EoD), digiunite eosinofila (EoJ) e

ileite eosinofila (Eol), ed infine colite eosinofila (EoC) [6,7]. (Figura 1)
ESOFAGITE EOSINOFILA

Secondo le piu recenti linee guida, 1’esofagite eosinofila ¢ definita come una
patologia cronica, immuno-/antigene-mediata, limitata clinicamente e isto-
patologicamente all’esofago. E caratterizzata da sintomi di disfunzione esofagea e
da un quadro di flogosi eosinofila. Un riscontro istologico di eosinofili >15 per
campo ad alto ingrandimento (HPF; corrispondente ad un ingrandimento
microscopico di 400x), associato alla presenza di sintomi tipici, € diagnostico per

EoE [8].
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Figura 1: Nomenclatura proposta dal Consensus internazionale del 2022 per le
patologie eosinofile del tratto gastrointestinale (EGIDs)[6].

CENNI STORICI

I primi studi sull’EoE risalgono agli inizi degli anni ‘90, quando venne riconosciuta
e descritta per la prima volta da Attwood e Straumann, in due pubblicazioni
pressoché simultanee [9]. Parlarono per la prima volta di EoE, riportando diversi
casi di pazienti adulti con disfagia, un denso infiltrato eosinofilo limitato alla
mucosa esofagea e soprattutto assenza di MRGE. Il primo la defini “Eosinofilia
esofagea con disfagia. Una sindrome clinico-patologica distinta”, mentre il secondo
parldo di “Esofagite eosinofila idiopatica” [10,11]. Queste due pubblicazioni
definirono 1 punti chiave per lo sviluppo degli studi su aspetti clinici, diagnostici e
terapeutici dell’EoE dei successivi vent’anni [12].

In precedenza invece, si era sempre parlato di eosinofilia esofagea, associando
questa condizione alla malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE).

Nel 2007 Furuta propose la risposta al trattamento con inibitori di pompa protonica
(PPI) come criterio diagnostico per ’EoE, in particolare solo in coloro che non
risultavano responsivi alla terapia o presentavano un pH esofageo normale alla pH-
metria, era possibile porre diagnosi di EoE. Tale criterio si basava sull’assunzione
che solo chi fosse affetto da MRGE avrebbe ottenuto una risposta clinicamente

significativa in seguito a trattamento con PPI [13].



Fino al 2011 si continuod a porre 1’attenzione sulla risposta al trattamento con PPI
come criterio diagnostico, in particolare venne proposta una categoria di malattia
definita “esofagite eosinofila PPI-responsiva” (PPI-REE). Tale definizione fa
riferimento ai pazienti con caratteristiche cliniche, endoscopiche ed istologiche
compatibili con EoE che rispondono alla terapia con PPI, anche in assenza di
MRGE.

Nel 2011 venne proposta la prima definizione formale della malattia, descritta come
“patologia cronica, immuno-/antigene-mediata, isolata all’esofago, caratterizzata
da sintomi da disfunzione esofagea e da un’infiammazione eosinofilo-
predominante alla biopsia”. Persisteva la necessita di escludere altre possibili cause
locali o sistemiche di eosinofilia esofagea. Numerose evidenze portarono inoltre gli
esperti a non considerare piu come due entita distinte I’EoE e la PPI-REE, in quanto
estremamente simili anche a livello genetico e allo stesso tempo molto diverse dalla
MRGE. Le principali novita introdotte nel 2011 furono quindi 1’abolizione del
termine PPI-REE e la revisione del ruolo dei PPI, non piu utilizzati a scopo
diagnostico, ma entrati a tutti gli effetti a far parte della prima linea terapeutica per

I’EoE [14,15].
EPIDEMIOLOGIA

L’esofagite eosinofila nelle ultime due decadi ¢ diventata una delle principali
patologie del tratto gastrointestinale superiore e durante questo periodo la sua
epidemiologia ¢ cambiata molto rapidamente. L’EoE era infatti considerata una
patologia rara, evidenziata solamente da alcuni case-report, mentre ad oggi ¢ una
condizione che si riscontra di frequente nei reparti di gastroenterologia, in pronto
soccorso e durante gli esami endoscopici [16].

Per quanto riguarda I’incidenza, numerosi studi ne hanno indagato 1’andamento
negli anni, soprattutto in Nord America ed in Europa, ed hanno evidenziato che ¢
in netto aumento [17-21]. Il primo studio che ha evidenziato questo incremento ¢
stato quello di Straumann et al., del 2005 [22].

Nel 2023, la review di Hahn et al. ha evidenziato che dal 1976 al 2022 I’incidenza
cumulativa globale risulta essere di 5.31 casi per 100000 abitanti-anno (95% CI,
3.98-6.63) (Figura 2). Ha inoltre messo in luce che I’EoE ha un’incidenza maggiore

nelle regioni ad alto reddito, nei pazienti di sesso maschile e nel Nord America [23].
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E una patologia che puo colpire tutte le eta con un picco di incidenza tra i 30 ¢ i 50
anni, il sesso maschile ¢ risultato essere uno dei principali fattori di rischio sia nella
popolazione adulta che in quella pediatrica, inoltre, rinite, asma ed eczema sono
notevolmente piu comuni in pazienti con EoE rispetto alla popolazione generale
[14].

In concomitanza con 1’aumento dell’incidenza, € stato osservato anche un aumento
della prevalenza, con una distribuzione disomogenea su scala globale.

Si ¢ registrata infatti una maggior prevalenza in regioni come Europa occidentale,
Nord America e Australia, mentre in Giappone e Cina si attesta a livelli molto
minori. Questa differenza nella distribuzione geografica della prevalenza dell’EoE
apre le porte a futuri studi volti a comprenderne le cause e soprattutto a studiare
I’impatto dei diversi fattori ambientali. Dai dati piu recenti la prevalenza periodale
su scala globale si attesta su 40.04 casi per 100000 abitanti-anno (95% CI, 31.10-
48.98) (Figura 2), con gli stessi fattori di rischio descritti in precedenza [16,23].
Nelle ultime due decadi si ¢ cercato di comprendere quali fossero le ragioni di un
aumento cosi rapido dell’incidenza e della prevalenza della malattia e, sebbene
alcuni fattori genetici siano stai associati con I’EoE, la velocita con cui sono
aumentati i casi diagnosticati suggerisce che un ruolo cardine in questo processo sia
svolto dall’esposizione a fattori ambientali. Una prima ipotesi ¢ la cosiddetta
“ipotesi dell’igiene”, secondo la quale si sta verificando una riduzione della
tolleranza immunitaria nella specie umana dovuta alle migliori condizioni igieniche
in cui vive la popolazione dei paesi ad alto reddito [24].

Nonostante siano stati considerati molteplici allergeni come possibili trigger di
malattia, tra cui allergeni alimentari ed aero-allergeni, ad oggi non ¢ ancora chiara
I’associazione tra questi e lo sviluppo dell’EoE, cosi come non ¢ chiaro il ruolo di
altri fattori ambientali [16,25,26].

Sono stati presi in considerazione anche fattori di rischio infettivi, in particolare, i
dati piu significativi riportano un’associazione inversa tra Helicobacter pylori ed
EoE. Si ¢ ipotizzato che, inducendo I’H. pylori una risposta immunitaria
prevalentemente di tipo T-helper 1 nell’ospite, la sua assenza predispone nell’'uomo
ad una risposta immunitaria maggiormente orientata verso un tipo T-helper 2,

associato generalmente a quadri di atopia ed autoimmunita [27].
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Recentemente sono stati studiati anche possibili fattori di rischio del periodo post-
natale e prima infanzia: ¢ stato evidenziato che 1’assunzione di antibiotici nel primo
anno di vita porta ad un incremento della probabilita di diagnosi di EoE in eta
pediatrica. Anche altri fattori, tra cui il parto cesareo e la nascita pretermine,
potrebbero essere associati allo sviluppo di EoE. Tuttavia sono necessari ulteriori

studi per comprendere meglio i possibili meccanismi patogenetici alla base [28,29].

Global incidence and prevalence of eosinophilic esophagitis (EoE), 1976-2022
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Figura 2: incidenza e prevalenza dell’EoE su scala globale dal 1976 al 2022 [23].

EZIOPATOGENESI E FISIOPATOLOGIA

Introduzione

Ad oggi D’eziopatogenesi dell’EoE non ¢ ancora del tutto compresa, ma si
riconoscono alcuni meccanismi patogenetici alla base dello sviluppo della malattia,
tra cui fattori genetici, etd, comorbidita allergiche ed esposizione ad allergeni.
(Figura 3).

Ha un ruolo fondamentale nella fisiopatologia dell’EoE la presenza di un
meccanismo patologico disregolato e progressivo che si instaura tra 1’epitelio
esofageo anomalo e il sistema immunitario del paziente. L’epitelio esofageo di
questi pazienti presenta una funzione di barriera alterata che, in seguito
all’esposizione ad allergeni, stimola lo sviluppo di una risposta immunitaria di tipo
2. Dinfiammazione di natura allergica induce un ulteriore deterioramento

dell’integrita della mucosa esofagea, con la presenza di flogosi cronica,
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rimodellamento tissutale, una progressiva perdita di funzione dell’organo e quindi
I’insorgenza della classica sintomatologia disfagica e blocco del bolo alimentare
[30].

Inoltre, numerosi studi hanno riscontrato una forte familiaritd nell’insorgenza
dell’EoE: infatti, la diagnosi di EoE determina un aumento del rischio di sviluppare

la patologia per gli altri componenti della famiglia [31,32].

Cellular Pathology
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Figura 3: Panoramica dei fattori patogenetici dell’EoE [33].

Genetica

Il contributo della componente genetica nel determinare il quadro fisiopatologico
dell’EoE ¢ evidenziato dalla maggior incidenza della malattia in familiari di primo
grado dei pazienti affetti. Nel pattern di trasmissione familiare dell’EoE solo in
alcuni rari casi ¢ stata riscontrata una mutazione di un singolo gene driver,
responsabile del pattern di trasmissione monogenico, come mutazioni dei geni
TGFBR1/2 [33]. Piu frequentemente la patologia ¢ caratterizzata da un pattern di

trasmissione complesso, influenzato dall’interazione di piu loci genetici e

dall’ambiente.
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Alcuni studi di genome-wide association (GWAS) eseguiti su pazienti con EoE,
hanno identificato numerosi loci di suscettibilita significativi [34,35]. I principali
loci genici individuati sono 4 (5922 [TSLP/WDR36], 2p23 [CAPNI4], 11ql3
[LRRC32/EMSY] e 16p13 [CLEC16A/DEXI]), anche se alcuni studi di associazione
gene-fenotipo hanno identificato dei loci genici addizionali che risultano essere
correlati alla malattia [34,36,37]. Complessivamente, molti dei geni identificati
sembrano influenzare la funzionalita della barriera epiteliale esofagea e la risposta
immunitaria di tipo T-helper 2 (Th-2). Ne ¢ un esempio il gene 7SLP, identificato
come uno dei maggiori responsabili dell’induzione del processo patogenetico
dell’EoE, il quale codifica per la proteina linfopoietina stromale timica (TSLP), i
cui livelli sono significativamente piu elevati nei pazienti con patologie atopiche,
tra cui anche I’EoE [38,39]. Un altro gene implicato ¢ il gene CAPNI14, responsabile
dell’attivazione di un pathway che porta all’alterazione delle funzioni di base delle
cellule epiteliali, inclusa I’integrita della barriera epiteliale [40]. Infine, la maggior
parte dei loci di rischio identificati sono localizzati al di fuori delle regioni geniche
codificanti, suggerendo che un ruolo chiave nella patogenesi dell’EoE sia svolto

dalla regolazione genica genotipo-dipendente [30,41].
Trigger ambientali

Come gia descritto in precedenza, I’importanza dei fattori ambientali nel processo
patogenetico dell’EoE ¢ ormai stata accertata e 1 trigger maggiormente coinvolti
risultano essere quelli di natura alimentare e gli aero-allergeni ambientali [42].

Tra gli allergeni alimentari pit comunemente associati all’EoE si riconoscono il
latte, le uova, la soia, il grano.[43]. E stato osservato da Hill et al., attraverso uno
studio su un’estesa coorte di pazienti pediatrici, che nei bambini con allergia
alimentare IgE-mediata (IgE-FA) la prevalenza dell’EoE risulta di circa 1 caso su
20 individui, valore quasi cento volte maggiore rispetto alle stime sulla popolazione
generale, che rilevano una prevalenza di circa 0.5-1 caso su 1000 individui [30].
Per quanto riguarda gli aero-allergeni, piu che avere un ruolo diretto nella
patogenesi della malattia, essi sono piu frequentemente responsabili della sua
esacerbazione in pazienti con EoE e concomitanti comorbidita allergiche [44]. Ram
et al., in una review del 2015, ha osservato che in una popolazione di 1180 pazienti

in eta pediatrica con EoE, il 14% presentava una sospetta esacerbazione della
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malattia correlata ad aero-allergeni sulla base della storia clinica, il 20% dei quali,
tutti pazienti con diagnosi di rinite allergica, ha riportato una variazione
dell’eosinofilia esofagea indotta da aero-allergeni confermata istologicamente [45].

Disfunzione della barriera mucosale

Nei pazienti affetti da EoE lo strato basale dell’epitelio di rivestimento della mucosa
esofagea va incontro ad un processo di iperplasia (BZH) e, venendo meno la sua
integrita, non svolge piu adeguatamente la funzione di barriera tissutale, come
evidenziato dalla presenza di spongiosi, spazi intercellulari dilatati (DIS) e
contestuale diminuita quantita di proteine giunzionali [46]. Si € osservato anche che
la presenza di difetti congeniti nella formazione della barriera epiteliale predispone
allo sviluppo dell’EoE. La disfunzione della barriera mucosale ¢ associata ad un
turnover epiteliale anomalo, con cellule basali iperplastiche che sostituiscono il
normale epitelio differenziato, determinando una riduzione dei marker d’identita
tissutale [47]. Questo processo di perdita di differenziazione ed integrita tissutale ¢
verosimilmente indotto dall’aumento dell’espressione di follistatina, un inibitore
naturale del segnale della proteina morfogenetica dell’osso (BMP), che causa
un’alterata differenziazione dei progenitori delle cellule degli strati basali della
mucosa esofagea [48]. A livello molecolare, 1 principali geni coinvolti sono i geni
CAPNI4, TSLP, con le rispettive proteine codificate, e le citochine IL-13 e IL-33.
CAPNI4 ¢ over-espresso dalle cellule epiteliali esofagee in pazienti con EoE,
mentre 1’azione di IL-13 sulle medesime cellule determina una disfunzione della
barriera e a sua volta un ulteriore aumento dell’espressione di CAPNI14 [49].
TSLP e IL-33 funzionano invece come segnali di pericolo, sono infatti note come
citochine d’allarme o allarmine, le quali vengono rapidamente rilasciate a livello
extracellulare in risposta ad un danno tissutale. Queste citochine favoriscono
I’induzione di una risposta immunitaria di tipo Th-2 tramite il coinvolgimento di
diversi effettori della risposta allergica quali eosinofili, mastociti e basofili [50]. Un
meccanismo scoperto recentemente, tramite cui gli allergeni ambientali potrebbero
indurre la produzione di allarmine, ¢ attraverso un pathway allergene-sensibile a
livello delle cellule epiteliali esofagee che fa capo a RipIL-33, un complesso
proteico formato da RIPK1 e caspasi 8 che, in seguito all’attivazione mediante
riconoscimento dell’allergene ambientale, induce la produzione di IL-33 [51].

Questa via di segnale potrebbe essere la prima dimostrazione molecolare di come
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gli allergeni ambientali (alimentari ed aerei) influenzino I’infiammazione della
mucosa esofagea e fungano da target terapeutico mediante I’inibizione del pathway
stesso.

Complessivamente, questi studi suggeriscono che il trigger allergene-mediato, la
produzione da parte dell’epitelio esofageo di citochine d’allarme e la disfunzione
della barriera epiteliale, promuovano I’instaurazione di una risposta immunitaria di
tipo allergico, Th-2 mediata, a livello della mucosa esofagea. Questa risposta
immunitaria a sua volta favorisce la degradazione della barriera epiteliale, portando
ad un’attivazione immunitaria cronica, responsabile infine della perdita di funzione

dell’organo [30].
Immunopatogenesi

I mediatori della risposta immunitaria che caratterizza I’EoEsono molteplici, e tra
questi si riconoscono citochine come IL-13, IL-4, IL-5 ¢ CCL26, cellule quali
eosinofili, mastociti, linfociti T, basofili, cellule linfoidi innate di tipo 2 (ILC2),
cellule dendritiche ed infine immunoglobuline, in particolare IgE e 1gG4 [30].
(Figura 4).

e IL-13: come descritto precedentemente, IL-13 svolge un importante ruolo
nella patogenesi della malattia, promuovendo una risposta immunitaria
eosinofilo-preponderante e inducendo alterazioni istologiche dell’epitelio
esofageo, responsabili del deterioramento della barriera mucosale. IL-13 ¢
prodotta da cellule immunitarie quali linfociti Th-2, mastociti ed eosinofili
ed ¢ over-espressa nei pazienti affetti da EoE [52,53]. Inoltre, IL-13 induce
I’espressione di CCL26 (eotassina-3), una chemochina che ha la funzione
di reclutare gli eosinofili in loco [54]. Questi dati hanno fornito il razionale
per lo sviluppo di anticorpi monoclonali (mAbs) diretti contro IL-13 per il
trattamento dell’EoE, ad oggi studiati in diversi trial clinici, e che si stanno
dimostrando discretamente efficaci a livello istologico ed endoscopico, ma
solo in parte a livello clinico [55,56].

e [L-4: ¢ implicata nel differenziamento dei linfociti verso il tipo Th-2 e regola
lo spostamento degli eosinofili tramite 1’induzione della produzione di
chemochine e molecole di adesione specifiche per gli eosinofili. Inoltre, la

sua produzione ¢ incrementata dall’attivita di malattia stessa [57-59]. 1l
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ruolo importante che svolge questa citochina ha fatto si che la US Food and
Drug Administration (FDA) abbia approvato 1’utilizzo del farmaco
Dupilumab, un mAb antagonista del signaling sia di IL-4 che di IL-13, come
prima linea terapeutica per il trattamento dell’EoE in pazienti adolescenti di
almeno 12 anni e negli adulti [60,61].

CCL26: ¢ una chemochina, nota anche come eotassina-3, prodotta
prevalentemente nell’epitelio esofageo sotto stimolazione di IL-13 ed ¢
responsabile della chemotassi degli eosinofili in combinazione con CCR3,
il suo recettore. La sua espressione correla strettamente con [attivita di
malattia [62].

IL-5: ¢ una citochina fondamentale nel corretto sviluppo e funzionamento
degli eosinofili, promuove infatti la loro maturazione, proliferazione,
attivazione e sopravvivenza [63,64]. Sono, attualmente in corso diversi trial
clinici con anticorpi monoclonali umanizzati, mepolizumab e reslizumab,
diretti contro gli eosinofili tramite 1’inibizione del pathway di IL-5. Questi
farmaci sono stati in grado di portare ad una riduzione sia plasmatica
(>90%) che tissutale (55%) dei livelli di eosinofili in pazienti con EoE, ma
non ad una remissione istologica né clinica. Rimane da chiarire quindi quale
sia la causa della risposta istologia incompleta e dello scarso miglioramento
sintomatologico [30,65,66].

Eosinofili: sono cellule pleiotropiche che risiedono spesso a livello delle
mucose di diversi tessuti e svolgono svariate funzioni nel contesto
dell’inflammazione di tipo allergico, nell’immunoregolazione e nel
rimodellamento e riparazione dei tessuti [10,67] . Nonostante la presenza di
eosinofili intraepiteliali nella mucosa esofagea non sia una caratteristica
esclusiva dell’EoE, essa indica la presenza di un processo patologico
sottostante, tant’¢ che nell’esofago di individui sani non si riscontrano tali
cellule [68]. Nei pazienti con EoE, i livelli di eosinofili intraepiteliali
esofagei correlano con la severita di malattia a livello endoscopico ed
istopatologico, cosi come con l’entita del rimodellamento e la fibrosi
tissutali [69,70].

Ad oggi 1 meccanismi tramite cui gli eosinofili contribuiscano alla

patogenesi della malattia non sono del tutto chiari. Sono infatti responsabili
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della produzione di numerose molecole effettrici tipicamente coinvolte nei
fenomeni flogistici: rilasciano infatti specie reattive dell’ossigeno (ROS) e
granuli contenenti proteine tossiche (proteina basica maggiore, perossidasi
eosinofila, proteina cationica eosinofila), responsabili del danno tissutale e
del deterioramento della barriera epiteliale [71]; gli eosinofili esofagei
inoltre producono una grande quantitd di citochine Th-2 correlate,
inducendo la tipica risposta immunitaria allergica. Rilasciano anche diversi
fattori pro-fibrotici, come il transforming growth factor beta (TGFp),
responsabili del rimodellamento e della fibrosi. Infine producono
leucotrieni che contribuiscono alla proliferazione e all’iperreattivita della
muscolatura liscia, che a loro volta determinano la disfunzione d’organo
[30,53,72].

Recentemente Doyle et al. hanno proposto un modello di malattia in cui gli
eosinofili ricoprono ruoli differenti nella patogenesi dell’EoE, a seconda
dello stadio di malattia [73].

Mastociti: sono cellule immunitarie residenti nei tessuti, fisiologicamente
presenti nella lamina propria della mucosa esofagea, che ricoprono un ruolo
centrale nell’inflammazione di tipo allergico. In corso di malattia attiva,
questi infiltrano anche 1’epitelio e, in seguito ad attivazione, rilasciano i
granuli citoplasmatici nello spazio extracellulare [52,74]. Il contenuto dei
granuli, insieme ad altre molecole secrete dai mastociti, ¢ responsabile in
varia misura della patogenesi dell’EoE. Queste cellule infatti producono IL-
13, citochine attivanti gli eosinofili (IL-3, IL-5, fattore stimolante-colonie
granulocita-macrofagico) e mediatori infiammatori come istamina,
prostaglandine, leucotrieni e trombossani, 1 quali aumentano la permeabilita
vascolare e la contrazione della muscolatura liscia [52,75].

A livello clinico, la quantita di mastociti presenti nell’epitelio esofageo
correla maggiormente rispetto ai livelli di eosinofili con la sintomatologia
dolorosa riferita dal paziente. Inoltre, ’infiltrazione epiteliale di mastociti
persiste anche in seguito alla risoluzione dell’eosinofilia in seguito al
trattamento farmacologico, evidenziando che 1 livelli residui di mastociti

correlano con la persistenza della sintomatologia, delle caratteristiche
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endoscopiche (solchi e anelli) e delle anomalie istologiche (BZH, DIS)
[76,77].

Linfociti T: tipicamente queste cellule infiltrano la mucosa esofagea e
raggiungono livelli elevati solamente in pazienti con EoE attiva, a differenza
di pazienti sani o in remissione [78]. Tra le popolazioni linfocitarie ¢
risultata preponderante la presenza di linfociti T CD4+ della memoria,
caratterizzati dall’espressione di IL-4, IL-5 e IL-13, citochine fondamentali
per lo sviluppo del quadro di eosinofilia [79,80].

Immunoglobuline: livelli plasmatici di IgE elevati e fenomeni di
sensibilizzazione IgE-specifica ad allergeni ambientali/alimentari si
riscontrano di frequente nei pazienti affetti da EoE, cosi come in altre
patologie atopiche [81].

Infine Clayton et al., in uno studio del 2014, indagando il ruolo delle 1gG4
nella patogenesi della malattia, hanno osservato che pazienti adulti con EoE
presentano livelli di I[gG4 in esofago 45 volte superiori rispetto ai controlli,

senza un significativo aumento di altre sottoclassi di IgG [82].
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Storia naturale di malattia

Shaheen et al. in una review del 2018 affermano che ad oggi sono stati condotti
molteplici studi volti ad indagare 1’evoluzione della malattia nel corso del tempo,
tuttavia difficilmente comparabili a causa della loro eterogeneita [83].

Uno degli studi piu significativi ¢ stato condotto su 30 pazienti adulti con EoE,
seguiti per un periodo medio di 7.2 anni, durante il quale non hanno assunto alcun
tipo di terapia per la patologia. Dai dati ¢ emerso che il 96,6% dei pazienti ha
continuato a presentare disfagia come principale sintomo e che nell’86% delle
biopsie esofagee erano presenti segni di fibrosi sub-epiteliale [84]. Lo studio di
Singla et al. ha messo a confronto pazienti con EoE a carattere prevalentemente
fibro-stenosante ¢ pazienti con EoE prevalentemente inflammatoria, classificati
mediante I’EREFS score. E stato evidenziato che fino al 70% dei pazienti con EoE
non trattati ha sviluppato stenosi esofagee e che, indipendentemente dal fenotipo di
malattia, la stessa percentuale di pazienti ha manifestato un miglioramento della
sintomatologia dopo somministrazione di terapia steroidea, dieta e/o uso di PPI
[85].

Dagli studi che ad oggi sono stati condotti ¢ emerso quindi che I’EoE sia una
patologia cronica, che persiste, in diversa entita, dall’eta pediatrica fino a quella
adulta. Infatti, piu di un terzo dei pazienti adulti che hanno ricevuto diagnosi di EOE
in eta pediatrica, continua a presentare difficolta nella deglutizione e necessita di
cure mediche [86,87]. Inoltre, ¢ noto che 1 segni di fibro-stenosi, quali anelli e
restringimenti del calibro esofageo, considerati un segno caratteristico di
progressione di EoE, sono pit marcati nei pazienti anziani poiché presentano la
malattia da piu tempo [85,88]. Infine, un trattamento tempestivo della malattia puo
evitare lo sviluppo del quadro di fibro-stenosi, mentre un ritardo della diagnosi puo

avere un importante impatto a lungo termine sulla qualita di vita dei pazienti [83].
CLINICA

Presentazione clinica

La presentazione clinica tipica dell’EoE varia a seconda dell’eta di insorgenza,
infatti fino ai 10 anni si presenta solitamente con sintomi da reflusso gastro-
esofageo, vomito, dolore addominale aspecifico, rifiuto del cibo e ritardo della

crescita. Negli adolescenti e negli adulti invece, 1 sintomi piu comuni sono disfagia
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intermittente per i solidi e impatto del bolo alimentare, che nel 33-54% dei casi
richiede la rimozione endoscopica. Meno frequenti sono dolore toracico, pirosi
retrosternale non associata alla deglutizione e rigurgito [9,89]. Spesso inoltre i
pazienti con EoE tendono a modificare le loro abitudini alimentari e la meccanica
di masticazione, mangiando piu lentamente, ingerendo pezzi di cibo piu piccoli,
utilizzando 1’acqua per favorire la deglutizione. Questi comportamenti rendono la
sintomatologia meno evidente, determinando spesso un ritardo nella diagnosi.

Nel 10-35% dei pazienti possono manifestarsi anche sintomi atipici di MRGE come
asma, tosse, raucedine, rino-sinusite e disturbi del respiro nel sonno.

Raramente, I’EoE si pud manifestare con complicanze esofagee, prima tra tutte la

perforazione spontanea [90].
Questionari clinici

Negli anni sono stati validati diversi questionari volti a valutare la sintomatologia e
il suo impatto sulla qualita della vita dei pazienti [91].
I piu utilizzati sono:

e Dysphagia Symptom Questionnaire (DSQ): un questionario self-reported,
composto da quattro domande che indagano nelle 24 ore il consumo di cibo
solido, la frequenza e la severita della disfagia e la presenza di odinofagia.
Viene utilizzato soprattutto per valutare I’efficacia della terapia in atto [92].
(Tabella 1).

e Adult Eosinophilic Oesophagitis Quality of Life (EoO-QOL-A):
raccomandato come questionario standard per I’EoE da un consensus del
2022 (Tabella 2), si articola in diverse domande che esplorano I’impatto
dell’alimentazione, I’impatto sociale e I’impatto emotivo sulla qualita di
vita, ’ansia della malattia e 1’ansia di soffocamento. Ogni domanda prevede
la risposta con un punteggio che va da 0 a 4. La somma dei punteggi
determina un valore che correla con la qualita di vita del paziente: valori piu
elevati indicano una qualita di vita migliore. Per i pazienti pediatrici ¢
raccomandato 1’utilizzo di un questionario specifico, il PedsQL EoE module

[93,94].
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E invece in corso di validazione I’Eosinophilic Esophagitis Impact Questionnaire

(EoE-1Q), proposto nel 2021; ¢ anch’esso un questionario self-reported, costituito

da 11 domini volti a valutare I’impatto della malattia su diversi aspetti della vita

quotidiana di pazienti, sia adulti che bambini, all’interno di un periodo di 7 giorni.

In particolare vengono indagati I’impatto emotivo, sociale, lavorativo/scolastico e

sul sonno. Ad ogni dominio il paziente assegna un valore da 0 a 5, con un punteggio

maggiore che indica una qualita di vita peggiore [95].

Question

1. Since you woke up this morning, did you eat solid food?®

2. Since you woke up this morning, has food gone down slowly or

been stuck in your throat?

3. For the most difficult time you had swallowing food today

(during the past 24 hours), did you have to do anything to make

the food go down or to get relief?

4, The following question concerns the amount of pain you have
experienced when swallowing food. What was the worst pain you

had while swallowing food over the past 24 hours?®

Response options
No
Yes
No
Yes

No, it got better or cleared up on

its own

Yes, I had to drink liquid to get
relief

Yes, I had to cough and/or gag to
get relief

Yes, I had to vomit to get relief

Yes, | had to seek medical attention

to get relief

None, | had no pain
Mild

Moderate

Severe

Very Severe

Score

Tabella 1: DSQ, il punteggio finale viene calcolato con la seguente formula: DSQ score

= (somma dei punti delle domande 2 e 3 dal diario giornaliero DSQ) x 14 giorni /

numero dei giorni di diario riportati senza dati mancanti [96].
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Eating/Diet I haye to be very cautious about eating.

Impact I am always thinking about food.
I spend a lot of time planning my meals.
I worry about never being able to eat normally again.
I find myself spending more money on food because of EQE.
I find it time consuming to read food labels and shop at special stores.
I have difficulty finding foods I can eat.
1 feel frustrated that I cannot eat what I want because of EQE.
I find it embarrassing when I have to make special requests at restaurants.
I worry about going to new restaurants for fear of eating something I
shouldn’t.

Social Impact I feel embarrassed when I have a choking episode in public.
I try to hide choking episodes so that other people do not realize what is
happening.
I feel embarrassed if I need to spend a long time in the bathroom trying to
resolve a choking episode.
I worry about scaring other people around me when I have an attack.
I feel frustrated when people think I cause my own choking episodes by
eating too fast or taking too big of bites.
I worry that I cause my family members anxiety when I have an attack.
I feel embarrassed 1f I need to leave the table abruptly during a meal.

Emotional Impact I find EgE to be a stressful disease.
I feel like my life is less enjoyable because of EoE.
My daily life does not feel normal.
1 feel helpless because of my disease.
I feel angry that T have this disease.
I find myself getting nervous or anxious before a meal.
I feel 1solated from others because of my disease.
I have a difficult time explaining the disease to my family in order 1o ease
their concemns.

Disease Anxiety I worry about the future with this disease.
I worry about the side effects of my medications long-term.
I worry that my disease will get worse.
I worry about having to be on medications for the rest of my life.
I worry about never identifying the trigger or root cause of my EqE.
I have anxiety because this is a relatively new disease.
I worry that this disease may progress or turn into something else.

Choking Anxiety I feel panicked or out of control when I have difficulty swallowing.
I fear that I will choke during a swallowing episode.
I worry about when the next choking episode will occur.
I fear that I will not be able to breathe when I have difficulty swallowing.
I fear that I will not be able to resolve my difficulty swallowing using
things that have worked before (e_g_raising my arms over my head,
inducing vomiting).

Tabella 2: Questionario Health-Related Quality of Life (HRQoL). E composto da 5
macrocategorie, ognuna di esse prevede multiple domande: ad ognuna il paziente
associa un valore da 0 a 4. 1l punteggio totale é calcolato come la somma dei valori

attribuiti ad ogni domanda. Valori piu alti indicano una migliore qualita della vita
[94].
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ENDOSCOPIA

Generalita

L’esame endoscopico ¢ fondamentale per la gestione del paziente con EoE. E infatti
essenziale per la diagnosi, per la valutazione della risposta alla terapia, per il
trattamento delle complicanze della malattia ed infine per il monitoraggio dei
pazienti in remissione [96].

A livello macroscopico la patologia ¢ caratterizzata dalla presenza di una o piu
alterazioni, quali edema, anelli fibrosi, solchi, essudati biancastri e restringimenti
del lume pit o meno estesi. Questi reperti hanno un’elevata variabilita nella
prevalenza, nel grado e nella loro distribuzione a livello esofageo. E importante
precisare pero che circa il 10% dei pazienti con EoE, all’endoscopia, presentano un
esofago normale. L’eterogeneita interindividuale che caratterizza i vari reperti
endoscopici ha quindi impedito che questi venissero inseriti all’interno dei criteri

diagnostici della malattia [97].
EREFS Score

Di fondamentale importanza ¢ stato lo sviluppo di uno score di riferimento
endoscopico (EREFS) specifico per I’EoE da parte di Hirano et al. nel 2013, che
hanno identificato come caratteristiche maggiori 1 5 reperti tipici elencati
precedentemente, ad ognuno dei quali viene assegnato un punteggio specifico, ed il
punteggio totale deriva dalla somma dei valori assegnati alle diverse caratteristiche
e puo variare da 0 a 8.

I reperti che si considerano sono:

e Edema: sipresenta con un quadro di perdita o ridotta vascolarizzazione della
mucosa, ¢ un reperto piuttosto aspecifico, ritrovato anche in diverse altre
patologie, ed ha una valenza diagnostica minore rispetto alle altre
caratteristiche [98];

e Anelli: sono il risultato del rimodellamento esofageo in seguito alla fibrosi
sub-epiteliale, cosi come i restringimenti del lume, e correlano con il rischio
di impatto del bolo alimentare. La presenza di piu anelli lungo 1’esofago ¢

responsabile dell’aspetto tipico noto come “trachealizzazione esofagea”.
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La severita con cui si presentano gli anelli non correla con il numero di
eosinofili infiltranti la mucosa e tendono a persistere anche dopo il
raggiungimento della remissione istologica [99];

e Essudati: appaiono come placche o piccole macchie biancastre e
corrispondono a micro-ascessi dovuti all’infiltrazione eosinofila della
mucosa. Anche in caso di candidosi esofagea, altra frequente causa di
disfagia, si possono riscontrare degli essudati biancastri, risulta quindi
fondamentale distinguere le due condizioni con una corretta diagnosi
differenziale, eseguita tramite esame istologico [100];

e Solchi o strie: sono degli avvallamenti/fissurazioni che decorrono
longitudinalmente lungo [’esofago, distinti dalle tipiche erosioni della
MRGE. Vengono riconosciuti piu facilmente facendo diminuire la tensione
del lume esofageo tramite la desufflazione dell’aria [101];

e Stenosi: sono definite come un restringimento localizzato del diametro
esofageo, la cui severita viene definita in base al calibro dell’endoscopio in
grado di oltrepassarle: di basso grado se transitabile con un endoscopio
standard di 9mm di diametro, di grado intermedio se non transitabile con un
endoscopio standard ma con uno di 6mm, di grado elevato se transitabile
con un endoscopio di diametro esterno minore di 6mm. La prevalenza delle
stenosi risulta tanto maggiore quanto piu ritardata ¢ la diagnosi [102].
(Figura 5)

Sulla base della loro fisiopatologia, la formazione di anelli e restringimenti ¢
associata al carattere fibro-stenosante della patologia, mentre la presenza di edema,
essudati e solchi ¢ associata alla flogosi.

Questo score viene generalmente calcolato in riferimento all’area maggiormente
colpita dell’esofago. La review di Abe et al. afferma che sebbene non sia stato
definito un cut-off specifico predittivo di EoE, ¢ stato proposto un valore >2 come
riferimento per predire la presenza di EoE con una sensibilita e specificita
relativamente elevate [97]. Infine ¢ stato evidenziato che I’attivita endoscopica di
malattia calcolata con I’EREF score non correla con la sintomatologia e I’attivita

istologica [103]. (Tabella 3)
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0 assenti
ESSUDATI (punti/placche " <109 "
biancastre) 1 lieve (<10% della superficie)
2 severo (>10% della superficie)
0 assenti

1 lieve (sottili creste circonferenziali)

ANELLI (anelli concentrici,
esofago corrugato, 2 moderato (anelli distinti che non intralciano la

trachealizzazione)

progressione dell’endoscopio standard)

severo (anelli distinti che impediscono la

3 progressione dell’endoscopio standard)
EDEMA (pallore mucosale, 0 assente
perdita/riduzione della
vascolarizzazione) 1 presente
0 assente
SOLCHI (linee verticali)
1 presente
0 assente
STENOSI (riduzione di calibro)
1 presente

Tabella 3: EREFS Score [104].

L’EREFS comprende anche delle caratteristiche cosiddette “minori”, che non

concorrono alla definizione del punteggio finale dello score ma che avvalorano

I’ipotesi diagnostica qualora riscontrate in associazione alle caratteristiche

maggiori. Sono tre, in particolare:

Esofago felino: termine che deriva dalla somiglianza morfologica con
I’esofago dei gatti, in cui fisiologicamente sono presenti multipli anelli.
Attualmente questo termine fa riferimento a dei piccoli e sottili anelli
contrattili, che si riscontrano anche in condizioni diverse dall’EoE,
compreso 1’esofago normale;

Esofago ristretto/dal calibro ridotto: indica un diffuso restringimento del
calibro esofageo per una certa lunghezza, a differenza delle stenosi tipiche
che sono generalmente piu corte e localizzate;

Esofago a carta crespa: ¢ un reperto poco comune ma altamente indicativo
di EoE. Condizione in cui la mucosa risulta molto fragile e delicata, che
tende ad ulcerarsi in seguito a traumi minimi, come il semplice passaggio
dell’endoscopio. Tra le caratteristiche minori di EoE, 1’esofago a carta
crespa ¢ considerata dagli endoscopisti quella maggiormente rilevante in

termini diagnostici [97,98]. (Figura 6)
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Figura 5: Caratteristiche endoscopiche dell’EoE. (a). Edema; (b). Anelli; (c).
Essudati biancastri, (d). Solchi; (e). Stenosi, (f). Esofago con lume ristretto. [97].

E

Example 1

Example 2 &

Time O Time 1 (with insufflation)

Figura 6: Caratteristiche endoscopiche dell’EoE. (E). Esofago felino, (F). Esofago a
carta crespa [98].

L’endoscopia ha infine un ruolo importante anche da un punto di vista terapeutico,
infatti viene utilizzata in urgenza per la rimozione del bolo alimentare nei pazienti
che presentano arresto dello stesso a livello esofageo e per la dilatazione
endoscopica in pazienti che presentano stenosi o riduzione del lume dell’esofago

[14]. Questi aspetti verranno ripresi nel paragrafo “trattamenti endoscopici”.
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BIOPSIA ED ESAME ISTOLOGICO

L’esecuzione del prelievo bioptico della mucosa esofagea durante 1’esame
endoscopico ¢ di fondamentale importanza, in quanto la valutazione anatomo-
patologica ¢ alla base della diagnosi di EoE. L’American College of
Gastroenterology (ACG) raccomanda 1’esecuzione di almeno 2-4 biopsie in piu di
due aree dell’esofago per ottenere un campione sufficientemente rappresentativo
del quadro generale, mentre la United European Gastroenterology (UEG) ne
raccomanda almeno 6. La principale caratteristica istologica ¢ un quadro di flogosi
con il riscontro di un infiltrato eosinofilo intraepiteliale [97]. La distribuzione di
questo infiltrato ¢ eterogenea lungo tutto 1’esofago, anche se la regione distale ¢
generalmente piu colpita delle altre. E raccomandato eseguire le biopsie nelle aree
piu infiammate, che presentano solchi e/o essudati. Al contrario, a livello degli
anelli e dei restringimenti ci sara un infiltrato eosinofilo verosimilmente minore
vista la natura fibrotica di questi reperti [104]. Nei pazienti pediatrici ¢ inoltre
raccomandato eseguire biopsie a livello gastrico e duodenale per poter escludere
altre potenziali cause di eosinofilia esofagea. Queste sono raccomandate anche nei
pazienti adulti che presentano reperti endoscopici anomali a livello di stomaco e
duodeno o che riportano una sintomatologia compatibile con altre patologie come
malattia celiaca o altre EGIDs non-EoE.

Oltre all’infiltrato eosinofilo, a livello istologico si possono riscontrare anche
microascessi eosinofili, presenza di eosinofili in superficie, degranulazione degli
eosinofili, iperplasia delle cellule basali, allungamento delle papille della lamina
propria, incremento del numero di linfociti intraepiteliali e di mastociti, incremento
dell’edema intracellulare e aumento della fibrosi della lamina propria. (Figura 7).
Queste caratteristiche, insieme agli eosinofili intraepiteliali, presenti in
concomitanza dei reperti endoscopici e di una presentazione clinica suggestiva,

hanno un valore diagnostico significativo [97,105].



Figura 7: Istologia dell esofago. (a). Esofago normale; (b). EoE; (c) EoE,
spostamento in superficie degli eosinofili (freccia), (d) EoE, microascessi (freccia)
[107].

DIAGNOSI

Algoritmo e criteri diagnostici

Per porre diagnosi di EoE ¢ necessario valutare il paziente sia a livello clinico che
endoscopico che istologico. Si parla infatti di EoE quando un paziente presenta una
sintomatologia tipica, associata al riscontro di eosinofili 215/hpf all’esame
istologico, in particolare si fa riferimento al picco della conta di eosinofili (PEC).
Secondo 1’algoritmo diagnostico aggiornato al 2019 (figura 8), si sospetta I’EoE in
quei pazienti che presentano cronicamente sintomi tipici di disfunzione esofagea,
ancor piu se associati alla presenza di comorbidita atopiche o una storia familiare
positiva per EoE o disfagia. In questi pazienti ¢ dunque raccomandato un
approfondimento endoscopico, con calcolo dell’EREFS, e contestuale prelievo
bioptico a livello esofageo. Come evidenziato nel paragrafo precedente, ¢
necessario eseguire 2-4 biopsie in almeno due aree diverse dell’esofago
indipendentemente dal grado di attivita di malattia macroscopicamente evidente
[105,106]. Recentemente ¢ stato proposto e validato un sistema di valutazione della
severita e dell’estensione istologica dell’EoE (EoEHSS), che tiene conto di diversi
aspetti oltre al picco della conta degli eosinofili, ovvero I’iperplasia della regione

basale (BZH), la presenza di ascessi eosinofili (EA), la presenza di eosinofili in
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superficie (ESL), la dilatazione degli spazi intercellulari (DIS), le alterazioni della
superficie epiteliale (SEA), la presenza di cellule epiteliali discheratotiche (DEC) e
la presenza di fibrosi della lamina propria (LPF). Ad ogni componente dello score
viene assegnato un punteggio compreso tra 0 e 3; la somma di tali punteggi verra
poi divisa per il punteggio massimo, ottenendo un valore compreso tra 0 e 1, con il
valore 1 indicativo di un elevato grado ed estensione di malattia a livello istologico.
Questo score ¢ risultato utile sia in ambito diagnostico che nel monitoraggio del
paziente nel tempo [107,108].

In tutti 1 pazienti con un PEC 215 eos/hpf a livello esofageo ¢ necessario escludere
la presenza di altre patologie che potrebbero essere causa secondaria del quadro di
eosinofilia. La MRGE ricopre un ruolo particolare in quanto spesso si associa
all’EoE, in un quadro di overlap tra le due patologie [109].

I criteri diagnostici per confermare la presenza di EoE sono dunque:

e Sintomi di disfunzione esofagea; La concomitante presenza di comorbidita
atopiche; Reperti endoscopici come anelli, solchi, essudati, edema,
restringimenti, calibro ridotto e mucosa a carta crespa; 215 eos/hpf alla
biopsia esofagea;

e Esclusione di altre potenziali cause di eosinofilia esofagea diverse dall’EoE

[106].

Clinical presentation suggestive of EcE

EGD with biopsy

Esophageal eosinophilia = 15 eos/hpf (60 eos/mm?2)

Evaluate for non-EoE disorders that cause or
potentially contribute to esophageal eosinophilia

Eosinophilic
esophagitis

Figura 8: Algoritmo diagnostico per EoE aggiornato [108].



30

EoE diagnostic panel

Grazie all’identificazione del trascrittoma associato all’EoE da parte di Blanchard
et al., ¢ stato possibile sviluppare un pannello diagnostico specifico per EoE (EDP,
figura 9), finalizzato ad aumentare 1’accuratezza della diagnosi e la comprensione
di alcuni punti chiave della patologia, come 1’efficacia di specifici farmaci e la
possibilita di predire il decorso della malattia. Nonostante 1’impiego dell’EDP sia
ancora limitato e oggetto di studio, in futuro potrebbe diventare uno strumento utile

per la gestione della malattia e del paziente in modo efficace e personalizzato [110].

EoE score = y ACt

EoE Pathogenic
Components

Assessment
CPA3 Mastocytosis
== 1
CCL26 Eosinophilia
-_—
COLBAZ Fibrosis
- [

Steraoids

POSTN Tissue remodelin

- i e
DSG1/CLDN10 Acantholysis
[ —
IL5, IL13 Th2 cytokine levels
= | —

others Treatment ‘ Personalized T4 5 10

: Gene risk scale
Evaluation Medicine

EoE vs. Remission?

(Diet vs. Steroids?)

Th2 cytokine levels Predictive

Eligibility
? P aneEaTant Components 2-year onset Probability

Anti-IL5 Anti-IL13

*ﬁ( \(/ invasi;'e N Endotype

Diagnosis

EoE Endotypes?

Non-invasive /
less-invasive /
Endoscope-free

PC2

PC1

Figura 9: Riassunto schematico delle funzioni dell’EDP. Abbreviazioni: PPI, inibitori
di pompa protonica; Th2, Linfociti T Helper tipo 2; Rx, trattamento; EoE, Esofagite
Eosinofila; PC, componenti principali; 2ACT, EoE score =X (Ct. gene

downregolato — Ct. GAPDH) — X (Ct. gene upregolato — Ct. GAPDH); Pr,
probabilita [112].
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INDICE DI SEVERITA DI MALATTIA PER L’EOE (I-SEE)

A causa della mancanza di uniformita nella valutazione clinica ed endoscopica dei
pazienti affetti da EoE, ¢ stato recentemente sviluppato da un team multidisciplinare
internazionale di esperti un indice di severita di malattia specifico, 1’I-SEE,
acronimo di Index of Severity of Eosinophilic Esophagitis, che classifica con un
punteggio da 0 a 215 la severita di malattia in quattro categorie: inattiva (0 punti),
lievemente attiva (1-6 punti), moderatamente attiva (7-14) e severamente attiva
(=215 punti) [111]. (Tabella 4).

Questo score permette una valutazione globale della malattia, in quanto considera
la clinica, la presentazione endoscopica e 1’istologia.

Sono considerati i sintomi, classificati a seconda della frequenza, e le complicanze
associate alla patologia.

Le due categorie rimanenti, endoscopia e istologia, sono volte ad indagare il grado
di inflammazione ¢ di fibrosi della malattia. In particolare, la componente
inflammatoria ¢ valutata endoscopicamente tramite il riscontro di edema, essudati
e solchi; mentre cio che viene valutato all’istologia ¢ il PEC. La componente fibro-
stenosante ¢ valutata mediante il riscontro di anelli e restringimenti.
Istologicamente, la fibrosi ¢ determinata dalla presenza di BZH e/o LPF. Qualora la
LPF non fosse valutabile, in alternativa si considera la presenza di DEC e SEA; ¢
importante specificare perd che il punteggio assegnato a queste due componenti
permette di predire la presenza di fibrosi ma non la sua severita.

L’I-SEE score ¢ stato per la prima volta applicato in un’analisi secondaria di un trial
clinico randomizzato condotto su una popolazione di 111 adulti con EoE. Da questo
studio ¢ emerso che I’I-SEE ¢ facilmente e rapidamente calcolabile per ciascun
paziente di cui si dispongono i dati necessari (meno di 1 minuto a paziente), inoltre
si € notata una correlazione tra diverse caratteristiche dei pazienti pre-trattamento e
la severita della malattia, in particolare una maggiore severita di malattia ¢ associata
a un minor BMI, una durata maggiore dei sintomi prima della diagnosi, piu
frequenti allergie alimentari, un EREFS piu elevato, un calibro esofageo minore e
una LPF maggiore. Al contrario invece, non si ¢ vista alcuna relazione tra la severita

della malattia e il PEC [112].
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Essendo stato sviluppato molto recentemente, I’I-SEE deve ancora essere validato
e perfezionato attraverso ulteriori studi, sia per la valutazione dell’attivita di
malattia alla diagnosi, che come strumento per la valutazione della patologia dopo

il trattamento farmacologico [113,114].
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Clinical features of severity Points assigned
Symptoms and complications
Synsprtoms
Mone 0
Weeldy 1
Diaily 2
Multiple times per day or disrupting social funcrioning +
Complications
Mone 0
Food impaction with emergency department visit or endoscopy (patient 218 years) 2
Food impaction with emergency department visit or endoscopy (patient <18 years) 4
Hospitalization due to EoF 4
Esophageal perforation 15
Malnutrition with body mass index «5th percentile or decreased growth trjectory 15
P:rsistcnr inflammation requiring elemental formula, or systemic corticosteroid, or 15
immunomodulatory treatments

Inflammatory features

Endoscopy (edema, furvows, andlor exudates)
Mone ]
Localized 1
Diffuse 2

Histolsgy
=15 eos/hpf 0
15-60 costhpf 1
=60 costhpf 2

Fibrostenotic features

Endoscopy (rings, stricteres)
Mone 0
Present, bur crLdnscnpc passes r.asi])r 1
Present, but requires dilation or a snug fit when passing a standard endoscope 2
Cannot pass sta_n-:lard upper :nd-:usc-:-p:, rep:atr.-:l dilations in an adule =18 Yyears, 15
or any dilation in a child <18 years

Histology
MNone ]
Basal zone hyperplasia or lamina propria fibrosis (or dyskeratotic epithelial cellsf 2
surface epithelial alterations if no lamina propria)

Category Total score
Inactive =]
Mild 1-6
Moderate 7-14
Severe zl5

Tabella 4: Indice di severita dell esofagite eosinofila, I-SEE [115].
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TERAPIA

Generalita

Anche se attualmente non esistono delle linee guida universali per il trattamento
dell’EoE in adulti e bambini, ¢ stato recentemente proposto da un consensus di
esperti un algoritmo terapeutico che ¢ entrato a far parte della pratica clinica
comune in tutto il mondo, che riporta come prima linea terapeutica tre possibili
approcci: 1’utilizzo di PPI, I'utilizzo di steroidi topici oppure la terapia dietetica.
(Figura 10).

La scelta tra questi trattamenti deve essere fatta tenendo conto delle caratteristiche
psico-fisiche e sociali del paziente e delle caratteristiche della malattia al momento
della diagnosi, per garantire una gestione quanto piu personalizzata ed efficace.

E indicata la valutazione dell’efficacia della terapia mediante un esame endoscopico
dopo 6-12 settimane dall’inizio della terapia stessa, con lo scopo di definire il
successivo iter terapeutico. A supporto dell’approccio medico-farmacologico ¢
possibile ricorrere alla dilatazione endoscopica del lume esofageo, in particolare nei
pazienti con persistenza di disfagia e/o impatto del bolo nonostante la terapia in atto

[14].

| Patient with confirmed EoE |

|OONSIDEF| ONE AMONG THESE THERAPEUTIC OF’TIONS"'

[PPI THERAPY |  [SWALLOWED TOPIC STEROIDS| | ELIMINATION DIET
|

W W W
| No remission I Histologic remission, Clinic and histologic
with persistent remission
symptoms
Check the efficacy | Strictures/narrow caliber esophagus |
of alternative
anti-inflammatory
treatments above Yes m
v Rule out other conditions unrelated
Mo remission** Endoscopic to esophageal inflammation
dilation Reevaluation of the initial diagnosis
; |
Elemental diet

Experimental drugs Long-term treatment with an effective <
anti-inflammatory drug or diet

*In patients with persistent symptoms under anti-inflammatory therapy, endoscopic dilation should be considered
** Refer the patient to an EoE center

Figura 10: Algoritmo terapeutico proposto per la pratica clinica [14].



35

Dieta di eliminazione

L’EoE ¢ una patologia su base allergica e dal momento che 1’esposizione agli
antigeni alimentari puo esserne il trigger, I’eliminazione di questi dalla dieta del
paziente puo essere un approccio efficace nel trattamento della malattia. Purtroppo
pero, ad oggi, non sono disponibili test specifici per I’individuazione degli allergeni
correlati a quadri di atopia IgG4-mediata, tipici dell’EoE. E’ dunque necessario
individuare empiricamente quali siano gli alimenti che piu verosimilmente sono
implicati nella patogenesi della malattia; in particolare, gli approcci dietetici piu’
utilizzati sono la “step up 2-4-6 food elimination diet”, una dieta volta ad eliminare
progressivamente sempre piu alimenti, prima due, poi quattro ed infine sei, fino al
raggiungimento di un beneficio clinico [115], e una dieta con approccio inverso, in
cui si parte dall’eliminazione di sei alimenti e progressivamente si reintroducono
per verificare la tolleranza del paziente, nota come “step down 6-food elimination
diet” [116]. I sei alimenti sono latte, grano, uova, soia, noci, pesce € spesso anche i
legumi, tutti cibi di cui ¢ stata dimostrata una stratta correlazione con le condizioni
atopiche. In entrambi gli approcci € necessario il supporto di dietisti e nutrizionisti
esperti e i pazienti devono essere monitorati regolarmente per poter definire una
terapia di mantenimento efficace a lungo termine.

La “6-food elimination diet” ha dimostrato avere un range di successo compreso tra
50% e 75% dopo 12 settimane, ma risulta estremamente difficile da seguire e
mantenere a lungo termine. Gonsalves et al. hanno osservato che il 64% dei pazienti
che hanno seguito una dieta ad eliminazione ha riportato un miglioramento
istologico e il 95% un miglioramento nei sintomi dopo 6 settimane di terapia.
Inoltre, il latte ed il frumento sono stati identificati come i maggiori allergeni
alimentari. L’approccio step-up di 2-4-6 alimenti risulta piu gestibile e meglio
tollerato dai pazienti.

La terapia dietetica di eliminazione ¢ dunque una valida opzione terapeutica per il
controllo dei sintomi e I’infiltrazione eosinofila sia negli adulti che nei bambini, ed

¢ indicata in pazienti motivati € con un’elevata compliance [90,117].
Terapia farmacologica: PPI

Nonostante I’assenza di reflusso acido alla base dell’eziopatogenesi dell’EoE,

Lucendo et al., in una review del 2016, riportano che in 619 pazienti con eosinofilia
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esofagea sintomatica trattati con PPI, il 60.8% ha ottenuto un beneficio
sintomatologico e il 50.5% ha ottenuto la remissione istologica [118]. La ragione
per cui questi farmaci risultano efficaci nel trattamento dell’EoE non ¢ del tutto
chiara, ma si pensa che alla base ci sia una stretta relazione tra questa patologia ¢ la
MRGE, in particolare, il reflusso puo essere favorito dalla disfunzione esofagea
correlata alla fibrosi e la continua esposizione al reflusso acido puo a sua volta
favorire I’insorgenza di EoE, intaccando I’integrita della mucosa esofagea. I PPI
agiscono riducendo il reflusso gastrico, favorendo quindi il ripristino della barriera
mucosale e limitando I’esposizione agli allergeni ambientali e alimentari; inoltre i
PPI sono in grado di ridurre i livelli di eotassina-3 e altre citochine Th2-correlate,
coinvolte nella flogosi eosinofilo-mediata.

L’utilizzo dei PPI ¢ quindi fortemente consigliato come prima linea terapeutica per
I’EoE, con un dosaggio di 20-40 mg due volte al giorno negli adulti e 1-2 mg/kg/die
nei bambini, per almeno 8 settimane. Questi farmaci sembrano essere efficaci anche
nella terapia di mantenimento ma il dosaggio e la durata del trattamento ottimali

non sono ancora stati validati e standardizzati [90,118].
Terapia farmacologica: Corticosteroidi topici

Il trattamento di prima linea ad oggi piu efficace € con i corticosteroidi (CS) topici,
in grado di ridurre I’inflammazione e il progressivo processo fibrotico, limitando il
rimodellamento esofageo e preservando la funzione di barriera della mucosa [119].
Le formulazioni di CS impiegate per il trattamento dell’EoE sono tutte utilizzate
off-label, fatta eccezione per la formulazione di budesonide in compresse
orodispersibili (BOS), approvata specificatamente per la terapia dell’EoE negli
adulti dall’ European Medicine Agency (EMA) nel 2018 [120]. Fino a poco tempo
fa veniva utilizzata la terapia con fluticasone propionato, farmaco indicato per il
trattamento dell’asma, somministrato tramite inalatore multi-dose (puff), spruzzato
a livello del cavo orale e quindi deglutito [121]. E in uso la formulazione di
budesonide orale viscosa (OVB) e da poco in Italia la BOS. Indipendentemente dal
tipo di somministrazione, ¢ indicato assumere i CS topici dopo il pasto, evitando di
bere e mangiare per almeno 30-60 minuti dopo 1’assunzione, per minimizzare la
clearance del farmaco a livello esofageo [120]. In uno studio controllato

randomizzato con placebo, ¢ stato dimostrato che la BOS ha un’elevata efficacia
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(85%) nell’indurre la risoluzione dei sintomi e la remissione istologica in pazienti
con EoE dopo 12 settimane di trattamento [122]. L’utilizzo della BOS ¢ indicato
anche nella terapia di mantenimento, in quanto la remissione dei sintomi aumenta
con la prosecuzione della terapia essendo necessario piu tempo per la regressione e
risoluzione della fibrosi. Gli studi sulla sicurezza della BOS sul tratto GI nel lungo
periodo hanno definito il farmaco sicuro, 1’azione esclusivamente topica infatti
previene 1’insorgenza degli effetti collaterali tipici dei CS sistemici (i.e. incremento
ponderale, caratteristiche cushingoidi, inibizione della secrezione surrenalica,
ritardo della crescita, osteopenia, osteoporosi, intolleranza al glucosio, candidiasi
orale/esofagea, formazione di cataratta), fatta eccezione per la candidosi esofagea,
che si manifesta nel 15% dei casi ma che puo essere efficacemente trattata, senza la

necessita di dover interrompere il trattamento con BOS [117,120].
Altre terapie farmacologiche

Nel 2022 la Food And Drug Administration (FDA) ha approvato il farmaco
Dupilumab, un mAb diretto contro il recettore di IL-4 in grado di inibire la via di
segnale sia di IL-4 stesso che di IL-13, per il trattamento di pazienti con ’EoE con
eta di almeno 12 anni e peso 2 40 kg. Il farmaco viene somministrato una volta alla
settimana tramite iniezioni sottocutanee contenenti 300 mg di principio attivo [61].
E stato evidenziato che Dupilumab ¢ in grado di indurre la remissione della malattia,
intesa come conta degli eosinofili/hpt <6, nel 60% dei pazienti, oltre che essere
efficace nella riduzione della sintomatologia, in particolare della disfagia [123].

Nei pazienti refrattari al trattamento di prima linea o con Dupilumab, ¢ possibile

eseguire un ciclo di terapia con steroidi sistemici per via orale o intravenosa [124].
Terapie farmacologiche emergenti

Data I’elevata complessita dei processi patogenetici coinvolti nell’EoE, ¢ elevato
Iinteresse nello sviluppo di farmaci che interferiscano in pathway alternativi. E
stato studiato, in un trial clinico di fase 2/3 in pazienti con EoE di eta compresa tra
12 e 80 anni, il farmaco Lirentelimab, un mAb anti siglec-8 che ha lo scopo di
ridurre 1’attivazione dei mastociti, il quale aveva dimostrato una significativa
efficacia nel ridurre la conta eosinofilica a livello gastrico, duodenale ed esofageo

in pazienti con gastrite o duodenite eosinofila [125,126].
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Un trial clinico di fase 2 ha studiato, in un gruppo di 100 pazienti con EoE
sintomatica di eta compresa tra 18 e 65 anni, il farmaco Cendakimab, un mAb di
tipo IgG4 umanizzato in grado di inibire il pathway di IL-13 prevenendone il
legame con il suo recettore. A 16 settimane dall’inizio della terapia si € osservato
sia un calo della conta di eosinofili esofagei che un netto miglioramento
endoscopico ed istologico, con una riduzione degli score EREFS ed EoEHSS [55].
Il farmaco Etrasimod, un modulatore del recettore della sfingosina 1-fosfato, ha
mostrato una buona efficacia nel trattamento delle condizioni inflammatorie come
la colite ulcerosa. Un trial di fase 2 con tale farmaco, in pazienti con EoE di eta
compresa tra 18 e 65 anni, ha evidenziato una riduzione del 52.4% del PEC dopo
24 settimane di trattamento con Etrasimod 2mg/die; mentre in coloro che
assumevano placebo si ¢ riscontrato un incremento del 61% del PEC nello stesso
arco di tempo [127].

Un altro farmaco promettente ¢ il Tezepelumab, un mAb di tipo IgG2 diretto contro
la molecola TSLP, attualmente approvato per il trattamento dell’asma,
somministrato tramite iniezione sottocutanea. E ora in corso un trial clinico di fase

3 in pazienti con EoE [128].
Trattamento endoscopico

Esistono due tipologie di trattamento endoscopico dell’EoE, le quali hanno
significato e finalita differenti: la dilatazione del lume esofageo e la rimozione in

urgenza del bolo alimentare [96].
Dilatazione esofagea

E considerata un trattamento di seconda linea, in pazienti che presentano disfagia
persistente e complicanze dovute alla fibro-stenosi e al rimodellamento esofageo
nonostante la terapia farmacologica e/o dietetica. Non ha alcun effetto sulla
componente flogistica della malattia ¢ dunque non comporta una riduzione della
conta eosinofilica. Ha tuttavia un’ottima efficacia nella risoluzione della
sintomatologia nel 95% dei pazienti di tutte le eta sottoposti a tale procedura per la
presenza di restringimenti o lume esofageo ridotto. E una procedura, ad oggi,
considerata sicura, con una bassa incidenza di complicanze. E indicato eseguire
diverse sessioni di dilatazione progressivamente piu ampie (massimo 3 mm a

sessione), a distanza di 3-4 settimane [’una dall’altra [120,129].
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Non ¢ stato definito un target ideale di dilatazione del lume ma, basandosi su studi
retrospettivi e 1’opinione degli esperti, si ¢ visto che una dilatazione finale del
diametro del lume esofageo di 15-18 mm garantisce un duraturo sollievo da episodi

di disfagia [105].
Rimozione del bolo alimentare

E una procedura eseguita in urgenza in quanto ’impatto del bolo alimentare & una
complicanza dell’EoE che pud mettere a rischio la vita del paziente. Tale procedura,
visto anche il setting di urgenza, non ¢ esente da rischi quali perforazione esofagea
e aspirazione del bolo da parte del paziente, con conseguente possibile sviluppo di
polmonite ab-ingestis. L’impatto del bolo alimentare ¢ una complicanza comune e
a volte la prima manifestazione dell’EoE [96]. Uno studio condotto su 123 soggetti
di eta 218 anni che hanno manifestato impatto del bolo alimentare, ha evidenziato
che 1’81.3% di questi, con eta <40 anni, ha successivamente ricevuto diagnosi di

EoE [130].
VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA AL TRATTAMENTO

Attualmente non esiste un unico strumento universalmente utilizzato per valutare e
definire la risposta terapeutica in pazienti con EoE; inoltre, si € visto che non sempre
la risposta istologica correla con la risoluzione dei sintomi e delle caratteristiche
endoscopiche, risultando un parametro insufficiente per caratterizzare la risposta al
trattamento se considerato singolarmente [120].
Generalmente, in pratica clinica, un paziente viene definito responsivo al
trattamento in caso di miglioramento o risoluzione dei sintomi, del quadro di
eosinofilia esofagea e delle anormalita macroscopiche della mucosa esofagea. E
stato quindi proposto uno schema di valutazione dell’outcome terapeutico che tiene
conto di queste tre componenti clinico-patologiche (Figura 11):
e Risposta completa:
o Esame istologico: biopsia normale e <1 eosinofilo/hpf;
o Clinica: risoluzione dei sintomi, >90% di riduzione nella
valutazione semi-quantitativa dei sintomi;
o Esame endoscopico: esofago normale con EREFS score <2;

e Risposta parziale:
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o Esame istologico: eosinofilia ridotta con 1-14 eosinofili/hpf;

o Clinica: sintomi diminuiti, 30-90% di riduzione nella valutazione
semi-quantitativa dei sintomi

o Esame endoscopico: miglioramento dei reperti endoscopici con
EREFS score >2 ma < del baseline;

e Mancata risposta:

o Esame istologico: eosinofilia persistente con >14 eosinofili/hpf;

o Clinica: sintomi persistenti, <30% di riduzione nella valutazione
semi-quantitativa dei sintomi;

o Esame endoscopico: reperti endoscopici persistenti, <30% di

diminuzione dell’EREFS score [131].

I Spectrum of response >
Non-response Response Com;?iet(.e
normalization

\
Histology
- Persistent eosinophilia * Reduced eosinophilia « Normal biopsy
= 215 eos/hpf 7-14 eos/hpf 1-6 eos/hpf « <1 eos/hpf
g = I [ 1 [ 1 | -
s N
"g Symptolms * Symptom resolution
° * Persistent symptoms * Decreased symptoms « >90% decrease in a
; = <30% decrease‘ ina = 30-90% decrea_se ina symptom metric;
S symptom metric symptom metric EEsAl score <20
g I 1 1 —
&
Endoscopy
= Persistent endoscopic * Improved findings * Normal esophagus
findings +« EREFS score =2 but less * EREFS score <2
= <30% decrease in EREFS than baseline
h < » . __

Figura 11: Schema riassuntivo per la valutazione della risposta terapeutica dell’EoE
[131].

Attualmente, con I’introduzione dell’indice di severita di malattia I-SEE, si dispone
di uno strumento molto promettente per la valutazione clinica dell’outcome di
malattia, potendo stratificare la severita della patologia ad ogni visita di controllo e
contestualmente osservare I’impatto che la terapia in atto ha su quest’ultima,
delineando un profilo di risposta terapeutica semplice ed esaustivo per ogni
paziente. Il vantaggio che questo score possiede ¢ quello di permettere una
valutazione quantitativa della severita della malattia, come riportato in precedenza

al paragrafo “Indice di severita di malattia (I-SEE)”, consentendo di osservare un
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eventuale incremento o decremento in termini numerici della severita stessa in
seguito a terapia, a differenza dello schema precedentemente descritto che ne

consente una stratificazione qualitativa e dunque meno precisa e dettagliata.

Risulta quindi importante che questo score venga adeguatamente testato e validato
attraverso studi real-life per poter migliorare ulteriormente le capacita diagnostico-
terapeutiche e garantire un’assistenza quanto piu personalizzata ed efficace ai
pazienti con EoE. A tale scopo, I’ American Gastroenterological Association (AGA)
sta sviluppando un’applicazione specifica per I’I-SEE che favorira il suo utilizzo
nella pratica clinica e al contempo facilitera la raccolta dei dati per successivi studi

clinici [112-114].
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SCOPO DELLO STUDIO

L’esofagite eosinofila ¢ una patologia cronica a carattere progressivo e recidivante
che, se non diagnosticata tempestivamente e non trattata adeguatamente, puo
portare alla riduzione della qualita della vita del paziente ed allo sviluppo di
complicanze severe [91]. Fino ad ora, per determinare la severita della malattia e
monitorare il suo andamento nel tempo, si sono sempre considerate separatamente
la sintomatologia e qualita della vita del paziente, la presentazione endoscopica
(tramite EREFS score) e le caratteristiche istologiche (tramite PEC/hpf)[114]. Solo
nel 2022, ¢ stato proposto un nuovo indice di severita di malattia per I’EoE, I’I-
SEE, che tiene conto contemporaneamente della sintomatologia, della
presentazione endoscopica e delle caratteristiche istologiche, ¢ permette di
categorizzare la malattia in: inattiva, lieve, moderata e severa. Essendo stato
sviluppato solo di recente, le sue validita ed applicazione nella pratica clinica sono
ancora oggetto di studio [113].

Questo studio osservazionale si € pertanto posto come obiettivo primario quello di
applicare lo score I-SEE ad una coorte di pazienti affetti da EoE pre e post terapia
con Jorveza (BOS), ed osservarne I’andamento nel tempo (al baseline, a 12 e a 52
settimane dall’inizio della terapia) per valutarne la validita e 1’efficacia nel
monitorare la risposta alla terapia. Inoltre, come scopo secondario, ¢ stato
analizzato il profilo di sicurezza del farmaco, aspetto, anche questo, poco

approfondito in letteratura [132].
MATERIALI E METODI

DISEGNO DELLO STUDIO

Lo studio svolto ¢ wuno studio retrospettivo-prospettico monocentrico
osservazionale. A partire da gennaio 2023, sono stati selezionati pazienti affetti da
EoE, con eta superiore ai 18 anni, inseriti nel registro “The Paduan GastroINtestinal
Disease natural History REgistry: a longitudinal, retrospective and prospective
study” (codice CESC: 5370/A0/22) approvato dal Comitato Etico dell’Universita
degli Studi di Padova. I pazienti dovevano essere trattati con BOS ed avere almeno

un follow-up successivo all’inizio della terapia farmacologica [133].
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I controlli di follow-up clinico, endoscopico ed istologico sono stati effettuati a 12
e a 52 settimane dall’inizio del trattamento, come indicato dalle linee guida

internazionali [9,134].

I criteri di inclusione dei pazienti sono stati:

Diagnosi di EoE confermata, con riscontro di infiltrato eosinofilo >15
eosinofili/hpf

e Eta> 18 anni

e Trattamento con BOS

e Presenza di almeno un follow-up clinico-endoscopico
I criteri di esclusione sono stati:

¢ Rifiuto alla partecipazione e mancata firma del consenso informato
e Pazienti con pregressa chirurgia a carico delle vie digestive superiori
e Pazienti con patologia neoplastica

e Pazienti con patologia psichiatrica

e Pazienti con disturbo maggiore della motilita esofagea (acalasia).
DATI RACCOLTI

I dati dei pazienti arruolati sono stati raccolti e successivamente organizzati in un

database dedicato al progetto.
I dati raccolti al baseline sono:

e (aratteristiche demografiche

e FEta alla diagnosi

e Eta all’inizio della terapia con BOS

e Tabagismo

e Sintomatologia

e Comorbidita allergiche e non allergiche
e terapia con PPI

e Pregresse dilatazioni endoscopiche

e Dieta

e Punteggio EREFS
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Numero di eosinofili/hpf wvalutati sulle biopsie eseguite a livello
dell’esofago prossimale, medio e distale
Punteggio I-SEE

Data di inizio del trattamento con BOS.

I dati raccolti dopo 12 settimane di trattamento con BOS sono:

Sintomatologia

Punteggio EREFS

Numero di eosinofili/hpf valutati sulle biopsie eseguite a livello
dell’esofago prossimale, medio e distale

Punteggio I-SEE

Effetti collaterali riportati dai pazienti richiedenti trattamenti aggiuntivi
(candidosi orale, candidosi esofagea, tosse)

Sospensione della terapia per eventi avversi.

I dati raccolti dopo 52 settimane di trattamento con BOS sono:

Sintomatologia

Punteggio EREFS,

Numero di eosinofili/hpf wvalutati sulle biopsie eseguite a livello
dell’esofago prossimale, medio e distale

Punteggio I-SEE

Effetti collaterali riportati dai pazienti richiedenti trattamenti aggiuntivi
(candidosi orale, candidosi esofagea, tosse)

Sospensione della terapia per eventi avversi.

DEFINIZIONE DEGLI OUTCOME

Gli outcome ottenibili dalla terapia con BOS sono stati cosi definiti [93,98,131]:

Variazione del punteggio I-SEE rispetto al baseline

Remissione clinica: scomparsa o riduzione pressocché totale della
sintomatologia riferita dal paziente al colloquio anamnestico ambulatoriale;
Remissione endoscopica: normalizzazione del quadro endoscopico con

punteggio EREFS < 2;
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e Remissione istologica “semplice”: normalizzazione delle biopsie esofagee,
ognuna delle quali presenta una conta di < 15 eosinofili/hpf;
e Remissione istologica “profonda”: normalizzazione delle biopsie esofagee,

ognuna delle quali presenta una conta di < 6 eosinofili/hpf;
ANALISI STATISTICA

Le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il software JASP Team (2024).
JASP (Version 0.18.3).

La scelta del test statistico ¢ dipesa dal tipo di dato (categorico vs continuo), dal
fatto che i dati fossero appaiati o non appaiati e dalla distribuzione dei dati stessi. 11
test di Shapiro-Wilk ¢ stato utilizzato per valutare la normalita dei dati continui. Le
variabili categoriche sono state presentate come conteggi e percentuali. I test Chi-
quadrato sono stati impiegati per i confronti quando i conteggi attesi nelle celle
erano maggiori di 5. Per campioni piu piccoli o quando i conteggi attesi nelle celle
erano inferiori a 5, ¢ stato utilizzato il test esatto di Fisher. I dati continui distribuiti
in maniera non normale sono stati riportati usando la mediana e l'intervallo
interquartile (IQR), mentre i dati distribuiti in maniera normale con media e
deviazione standard (SD). I dati non appaiati sono stati confrontati utilizzando il
test T di student o il test di Mann-Whitney U, a seconda della distribuzione dei dati.
I dati appaiati sono stati confrontati utilizzando il test dei ranghi con segno di
Wilcoxon, un'alternativa non parametrica al test t per dati appaiati.

La significativita statistica ¢ stata accettata per un valore di (P<0.05).
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RISULTATI

RECLUTAMENTO PAZIENTI

Da un pool di 302 pazienti affetti da EoE, sono stati inizialmente selezionati
solamente coloro che, all’inizio dello studio, erano in terapia con Jorveza (BOS),
per un totale di 120 pazienti. Successivamente, sono stati esclusi i pazienti privi di
un controllo endoscopico a 12 o 52 settimane dall’inizio del trattamento con BOS,

riducendo il numero totale di pazienti arruolati nello studio a 85 (Figura 12).

302 pazienti affetti da EoE nel
database di partenza

120 pazienti in terapia con

BOS \
35 pazienti esclusi per

mancanza di dati al TO
e/o ad almeno un

follow-up
85 pazienti inclusi nello
studio
67 pazienti con EGDS 39 pazienti con EGDS dopo
dopo 12 settimane di 52 settimane di terapia con
terapia con BOS BOS

Figura 12: Diagramma di flusso della selezione dei pazienti nello studio.
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RISULTATI AL BASELINE

Sono stati arruolati 85 pazienti, di cui 67 maschi (67/85, 78,8%)

L’eta mediana alla diagnosi era di 27 anni, (IQR: 13-36), mentre 1’eta mediana
all’inizio della terapia con BOS era di 30 anni (IQR: 22-50), con un BMI di 22,2
Kg/m? (IQR: 20,1-23,8).

L’abitudine al fumo ¢ stata riscontrata in 13 pazienti (13/85, 22,8%).

I sintomi di malattia piu frequentemente riscontrati sono la disfagia (61/85, 71,8%),
impatto del bolo (56/85, 65,9%), e pirosi retrosternale (25/85, 29,4%). Tutti i

sintomi sono riportati in figura 13.

Sintomatologia dei pazienti al baseline
Odinofagia M 4.8%
Rigurgito [ 16,5%
Dolore retrosternale [[NEGEGEGE 21,2%
Pirosi retrosternale [ NG 29.4%
Impatto del bolo NG 65,9%
Disfagia [N 71,8%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%

Figura 13: Distribuzione percentuale della sintomatologia riferita dai pazienti al
baseline.
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In 55 pazienti (55/85, 64,7%) ¢ stata riscontrata almeno una comorbidita allergica,
e la piu frequente era I’oculorinite, presente in, 39 pazienti (39/85, 45,9%).

Le comorbidita allergiche sono riportate in figura 14.

Comorbidita allergiche specifiche

Sindrome orale allergica I 1,2%
Orticaria I 1,2%
Dermatite atopica _ 15,3%
Asma allergico _ 28,2%
Oculorinite _ 45,9%

0,0% 10,0%  20,0%  30,0%  40,0%  50,0%

Figura 14: Distribuzione percentuale delle comorbidita allergiche nei pazienti.

Per quanto riguarda la terapia seguita dai pazienti prima di iniziare il trattamento
con BOS, 71 pazienti (71/85, 83,5%) hanno assunto PPI, 29 dei quali (29/71,
40,9%) avevano risposto alla terapia. 21 pazienti (21/71, 29,6%) che assumevano
PPI, hanno continuato 1’assunzione anche durante il periodo di trattamento con
BOS.

Inoltre, 45 pazienti (45/85, 52,9%) sono stati trattati con Flixotide prima del
trattamento con BOS, 15 pazienti (15/85, 22,4%) hanno seguito una dieta ristretta,
eliminando almeno un alimento tra latte, grano, uova, soia, noci, pesce e legumi, ed
infine 3 pazienti (3/85, 3,5%) sono stati sottoposti a dilatazione endoscopica del
lume esofageo a causa della presenza di stenosi. Quanto descritto ¢ riportato in
figura 15.

Le caratteristiche della popolazione sopradescritte sono riportate in tabella 5.
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Terapia pre-trattamento con BOS
Dilatazione endoscopica [l 3,5%
Dieta [ 22.4%
Flixotide [[NGGNEE 52.9%
prl N 83,5%

0,0%  20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Figura 15: Distribuzione percentuale della terapia eseguita dai pazienti pre-
trattamento con BOS.

N %
N° Pazienti 85
Maschi 67 78,8%
Eta alla diagnosi 27 13-36
(mediana, IQR)
Eta all’inizio della terapia 30 22-50
con BOS (mediana, IQR)
Tabagismo 13 22,8%
BMI (mediana, IQR) 22,2 20,1-23,8
Sintomatologia alla
diagnosi
Disfagia 61 71,8%
Impatto del bolo 56 65,9%
Pirosi retrosternale 25 29,4%
Dolore retrosternale 18 21,2%
Rigurgito 14 16,5%
Odinofagia 4 4,7%
Comorbidita allergiche 55 64,7%
Oculorinite 39 45,9%
Asma allergico 24 28,2%
Dermatite atopica 13 15,3%
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Orticaria 1 1,2%
Sindrome orale allergica 1 1,2%
Comorbidita non 22 25,9%
allergiche

Pregressa terapia con PPI 71 83,5%
Risposta ai PPI 29 40,9%
PPI on going 21 29,6%
Pregressa terapia con 45 52,9%
Flixotide

Pregresse dilatazioni 3 3,5%
Dieta ristretta 15 22.4%

Tabella 5: Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti al baseline.

Per quanto riguarda le caratteristiche endoscopiche dei pazienti al baseline, il valore
mediano dello score EREFS era di 3, (IQR: 2-4). Le lesioni riscontrate
all’endoscopia piu frequentemente erano la presenza di anelli (45/85, 52,8%) e di
essudati (43/85, 50,6%), seguite da solchi, edema e stenosi. I dati endoscopici sono

riassunti in figura 16.

A livello istologico, il PEC mediano era di 31 eos/hpf (IQR: 18-50).

Caratteristiche EREFS score al baseline

ool BIA

Solchi [N 36,4%

Edema [N 24,7%

Anelli [ 52,8%
Essudati [N 50,6%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

Figura 16: Distribuzione percentuale delle caratteristiche dell’ EREFS score
riscontrate nei pazienti al baseline.
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Per quanto riguarda I’I-SEE calcolato al baseline, il valore mediano era 7, (IQR: 6-

8). La distribuzione della severita di malattia al baseline ¢ riportata in figura 17.

Severita della malattia al baseline
0%

57,7%

= Malattia inattiva = Malattia lieve

Figura 17: Severita della malattia dei pazienti al baseline calcolata utilizzando 1’I-

SEE.

Malattia moderata = Malattia severa

Per quanto riguarda le variabili che sono state valutate per il calcolo dell’I-SEE,

sono riportate in dettaglio in tabella 6.

N %

Numero pazienti 85

Frequenza dei sintomi

Nessuna 18 21.2%

Settimanale 9 10,6%

Quotidiana 57 67,1%

Multiple volte al giorno o che 1 1,2%

impatta sulla vita sociale

Complicanze

Nessuna 51 60,0%

Impatto del bolo > 18 anni 31 43,1%

Ospedalizzazione o impatto del 5 2,8%

bolo <18 anni

Perforazione esofagea,

malnutrizione o necessita di 1 1,4%

corticosteroidi sistemici

Segni di infiammazione

endoscopici

Nessuno 22 25,9%

Localizzati 17 20,0%

Diffusi 46 54,1%
| Segni di fibro-stenosi endoscopici

Nessuna 36 42.4%
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Presenti ma non limitano il

passaggio dell’endoscopio 46 54,1%
standard

Presenti, ma richiedono 0%
dilatazione o passaggio molto 0

aderente dell’endoscopio standard

Presenti, passaggio non consentito

con strumento standard, 3

dilatazioni ripetute >18 anni, o 3,5%
qualsiasi dilatazione se <18 anni

Segni di infiammazione

istologici

<15 eos/hpf 4 4,7%
Tra 15 e 60 eos/hpf 64 75,3%
>60 eos/hpf 17 20,0%
Segni di fibro-stenosi istologici

Nessuno 26 30,6%
BZH o LPF 59 69,4%
Malattia inattiva (I-SEE <1) 0 0%
Malattia lieve (I-SEE 1-6) 32 37,7%
Malattia moderata (I-SEE 7-14) 49 57,7%
Malattia severa (I-SEE > 15) 4 4,7%
I-SEE (mediana, IQR) 7 6-8

Tabella 6: Parametri dell’I-SEE dei pazienti al baseline.
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RISULTATI DOPO 12 SETTIMANE DI TERAPIA CON BOS

Dopo 12 settimane di terapia con BOS, 67 degli 85 pazienti hanno eseguito un
controllo clinico ed endoscopico, con contestuale prelievo bioptico.

La remissione endoscopica, intesa come EREFS score <2, al follow-up dopo 12
settimane di trattamento con BOS, ¢ stata raggiunta da 44 pazienti sui 67 totali
(65,7%) ed il valore mediano dell’EREFS score era 1, (IQR: 0-2), risultando quindi
ridotto di 2 punti (p<0.001) rispetto al baseline (7, IQR: 6-8) (Figura 18).

EREFS score al baeline € a 12 settimane

S = D W kR N 0

M EREFS TO W EREFSTI12

Figura 18: EREFS score al baseline e dopo 12 settimane di trattamento con BOS a
confronto.

La remissione istologica profonda, intesa come pec/hpf <6, ¢ stata raggiunta da 60
pazienti su 67 (89,6%), 4 pazienti su 67 (6%) hanno invece raggiunto la sola
remissione istologia semplice, definita come pec/hpf <15.

Complessivamente, la remissione istologica, ¢ stata raggiunta da 64 pazienti su 67
totali (95,5%). 1l valore mediano del PEC riscontrato al follow-up dopo 12
settimane di trattamento con BOS era 0 eos/hpf, (IQR: 0-0), ridotto di 31 eos/hpf
(p<0.001) (figura 19).

Le caratteristiche cliniche, endoscopiche ed istologiche riscontrate a 12 settimane
dall’inizio della terapia con BOS paragonate con quelle al baseline, sono riportate

in tabella 7.
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PEC al baseline € a 12 settimane
300

250 °
200
150
100

50
0 §

B PECTO M PECTI2

Figura 19: PEC al baseline e dopo 12 settimane di trattamento con BOS a confronto.

N al % Nal2 % p
baseline settimane
Numero 85 67
pazienti
Sintomi
Disfagia 61 71,8% 4 6% <0.001
Odinofagia 4 4,7% 0 0%
Pirosi 25 29,4% 2 3%
retrosternale
Rigurgito 14 16,5% 1 1,5%
rz(t)rlc())srfernale 18 21,2% ! 1,5% 00
Impatto del bolo, <0.001
con 0 senz | 56 65,9% 3 4,5%
rimozione
endoscopica
Quadro
endoscopico
(componenti
del’EREFS
score)
Essudati 0.001
Assenti 42 49,4% 47 70,2%
lieve (<10% o o
della superficie) 21 247% 16 23,9%
severo  (>10% o o
della superficie) 22 25,9% 4 6%
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Anelli <0.001
Assenti 40 47.2% 46 68,7%
Lieve (sottili
creste 19 22,4% 17 25,4%
circonferenziali)
Moderato

(anelli  distinti
che non
intralciano la 14 16,5% 3 4,5%
progressione
dell'endoscopio
standard)

Severo (anelli
distinti che
impediscono la
progressione
dell'endoscopio
standard)
Edema 1.000
Assente 64 75,3% 53 79,1%
Presente 21 24.,7% 14 20,9%
Solchi 0.004
Assenti 49 57, 7% 56 83,6%
Presenti 36 42,4% 11 16,5%
Stenosi 0.021
Assenti 71 83,5% 63 90,1%
Presenti 14 16,5% 4 6%
EREFS score <0.001
(mediana, 3 2-4 1 0-2
IQR)
Istologia
PEC  esofago <0.001
prossimale 21 16-41 0 0-0
(mediana, IQR)
PEC  esofago 0.001
medio 0 0 0 0-0
(mediana, IQR)
PEC  esofago <0.001
distale 0 0-30 0 0-0
(mediana, IQR)
PEC (mediana, <0.001
IQR) 31 18-50 0 0-0

Tabella 7: Caratteristiche cliniche, endoscopiche ed istologiche dei pazienti al baseline e

12 14,1% 1 1,5%

a 12 settimane dall’inizio della terapia con BOS a confronto.



56

Per quanto riguarda I’I-SEE, il valore mediano calcolato al follow-up dopo 12
settimane di trattamento con BOS ¢ risultato nettamente in calo (3, IQR: 2-3 vs 7,
IQR: 6-8, p<0.001). In figura 20 ¢ riportato il confronto tra la severita di malattia al

baseline e dopo 12 settimane di trattamento.

Severita di malattia al baseline € a 12 settimane

100,0% 91,1%

80,0%

60.0% 57,7%

40,0% 37,7%

o,

20,0% 7.5% 47%

0.0% 1,5% 1700,0%
0,0% —_— —

Inattiva Lieve Moderata Severa

H Baseline ™ 12 settimane

Figura 20: Severita della malattia dei pazienti al baseline e a 12 settimane di
trattamento con BOS a confronto.

Per quanto riguarda le variabili che sono state valutate per il calcolo dell’I-SEE,
sono riportate in dettaglio in tabella 8, con il relativo confronto con i valori
riscontrati al baseline. Per ogni variabile c’¢ stato un miglioramento statisticamente

significativo ad eccezione dei segni di fibro-stenosi istologici che sono peggiorati.

N al % A12 % p

baseline settimane
Numero pazienti 85 67
Frequenza dei sintomi <0.001
Nessuna 18 21,2% 64 95,5%
Settimanale 9 10,6% 3 4,5%
Quotidiana 57 67,1% 0 0%
Multiple volte al giorno o
che impatta sulla vita 1 1,2% 0 0%
sociale
Complicanze <0.001
Nessuna 51 60,0% 66 98,5%
Impatto del bolo > 18 anni 31 43.1% 1 1.5%
Ospedalizzazione 0
imgatto del bolo <18 anni 2 2.8% 0 0%
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Perforazione esofagea,

malnutrizione o necessita 1 1,4% 0 0%

di CS

Segni di infiammazione <0.001
endoscopici

Nessuno 22 25,9% 33 49,3%
Localizzati 17 20,0% 23 34,3%

Diffusi 46 54,1% 11 16,4%

Segni di fibrosi o stenosi <0.001
endoscopici

Nessuna 36 42.4% 44 65,7%

Presentl. ma n01,1 limitano .11 46 54.1% 23 34.3%
passaggio dell’endoscopio

standard

<Presenti, ma richiedono

dilatazione o passaggio 0 0% 0 0%

molto aderente

dell’endoscopio standard

Presenti, passaggio non

consentito con strumento

standard, dilatazioni o o

ripetute >18 anni, o 3 3,5% 0 0%

qualsiasi dilatazione se <18

anni

Segni di infiammazione <0.001
istologici

<9 Gt 4 4,7% 64 95,5%

Tra 15 e 60 eos/hpf 64 75,3% 3 4,5%

>60 eos/hpf 17 20,0% 0 0%

Segni di fibrosi o stenosi 0.046
istologici

Nessuno 26 30,6% 13 19,4%

BZH o LPF 59 69,4% 54 80,6%

Z’ii)llattla inattiva (I-SEE 0 0% 5 7.5%

Malattia lieve (I-SEE 1-6) 32 37,7% 61 91,1%

l;i[il‘l‘a;ttla moderata (I-SEE 49 57.7% 1 1.5%

z’llzl)attla severa (I-SEE 4 4.7% 0 0%

I-SEE (Mediana, IQR) 7 6-8 3 2-3 <0.001

Tabella 8: Parametri dell’I-SEE al baseline e a 12 settimane dall’inizio della terapia con

BOS a confronto.
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RISULTATI DOPO 52 SETTIMANE DI TERAPIA CON BOS

Dopo 52 settimane di terapia con BOS, 39 degli 85 pazienti hanno eseguito un
controllo clinico ed endoscopico, con contestuale prelievo bioptico.

La remissione endoscopica, intesa come EREFS score <2, al time point di 52
settimane di terapia con BOS, ¢ stata raggiunta da 32 pazienti su 39 (82,1%), ed il
valore mediano dell’EREFS score ¢ risultato di 1, (IQR: 0-2), risultando quindi
ridotto di 2 punti (p<0,001) rispetto al baseline (3, IQR: 2-4) (figura 21)

EREFS score al baseline € a 52 settimane

S = D W kR N 0

B EREFS TO B EREFS T52

Figura 21: EREFS score a baseline e dopo 52 settimane di trattamento con BOS a
confronto.

La remissione istologica profonda, intesa come pec/hpf <6, ¢ stata raggiunta da 30
pazienti su 39 (76,9%), 3 pazienti su 39 (7,7%) hanno invece raggiunto la sola
remissione istologica semplice, definita come pec/hpf <15.

Complessivamente, la remissione istologica ¢ stata raggiunta da 33 pazienti su 39
totali (84,6%).

Il valore mediano del PEC riscontrato al follow-up dopo 52 settimane di trattamento
era 0 eos/hpf, (IQR: 0-6), ridotto di 31 eos/hpf (p<0.001) rispetto al baseline (figura
22).



300
250
200
150
100
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Figura 22: PEC al baseline e dopo 52 settimane di trattamento con BOS.

PEC al baseline e a 52 settimane

B PECTO M PECTS2
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Le caratteristiche cliniche, endoscopiche ed istologiche riscontrate dopo 52

settimane di trattamento con BOS paragonate con quelle al baseline, sono riportate

nella tabella 9.
N al % NaS5S2 % P
baseline settimane

Numero 85 39
pazienti
Sintomi
Disfagia 61 71,8% 0 0% <0.001
Odinofagia 4 4,7% 0 0%
s 25 29,4% 0 0%
retrosternale
Rigurgito 14 16,5% 0 0%
Dolore 13 21.2% 0 0% 0.016
retrosternale
Impatto del <0.001
531, M © 56 65,9% 0 0%
senza rimozione
endoscopica
Quadro
endoscopico
(component
del’EREFS
score)
Essudati 0.028
Assenti 42 49.4% 29 74,4%
lieve (<10%
della superficie) 21 24,7% 8 20,5%

(1)
seveo (1L 2 25.9% 2 5.1%

della superficie)
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Anelli <0.001
Assenti 40 47,2% 33 84,6%
Lieve (sottili
creste 19 22,4% 4 10,3%
circonferenziali)
Moderato

(anelli distinti
che non
intralciano la 14 16,5% 2 5,13%
progressione
dell'endoscopio
standard)
Severo (anelli
distinti che
impediscono la
progressione
dell'endoscopio
standard)
Edema 1.000
Assente 64 75,3% 28 71,8%
Presente 21 24.,7% 11 28.2%
Solchi 0.049
Assenti 49 57,7% 33 84,6%
Presenti 36 42,4% 6 15,4%
Stenosi 0.016
Assenti 71 83,5% 39 100%
Presenti 14 16,4% 0 0%
EREFS score <0.001
(mediana, 3 2-4 1 0-2
IQR)
Istologia
PEC esofago <0.001
prossimale 21 41-16 0 0-0
(mediana, IQR)
PEC esofago 0.177
medio 0 0 0 0-2
(mediana, IQR)
PEC esofago 0.011
distale 0 30-0 0 0-1
(mediana, IQR)
PEC (mediana, <0.001
IQR) 31 18-50 0 0-6

Tabella 9: Caratteristiche cliniche, endoscopiche ed istologiche dei pazienti al baseline e

12 14,1% 0 0%

a 52 settimane dall’inizio della terapia con BOS a confronto.
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Per quanto riguarda I’I-SEE, il valore mediano calcolato al follow-up dopo 52
settimane di terapia con BOS ¢ risultato nettamente in calo rispetto al baseline (2,
IQR: 1-3 vs 7, IQR: 6-8, p<0.001) (figura 23).

In figura 24 ¢ riportato il confronto tra la severita di malattia al baseline e dopo 52

settimane di trattamento.

I-SEE ai vari time point
30

25 .
20 °
15

10
5 + :
W ISEE T0 W ISEE T12 [ ISEE T52

Figura 23: Punteggio I-SEE ai time point: T0 (baseline), T12 (dopo 12 settimane di
trattamento) e T52 (dopo 52 settimane di trattamento).

Severita di malattia al baseline e a 52 settimane

90,0% 84,6%
80,0%
70,0%
0,
60.0% 37,1%
50,0%
0,
40,0% 37,7%
30,0%
20,0% 15,4%
10,0% 0,0% . 0,0% 457% 0,0%
0’0% 5 B - >
Inattiva Lieve Moderata Severa

m Baseline ™ 52 settimane

Figura 24: Severita della malattia dei pazienti al baseline e a 52 settimane di
trattamento con BOS a confronto.
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Per quanto riguarda le variabili che sono state valutate per il calcolo dell’I-SEE,

sono riportate in dettaglio in tabella 10, con il relativo confronto con i valori

riscontrati al baseline. Per ogni variabile c¢’¢ stato un miglioramento statisticamente

significativo ad eccezione dei segni di fibro-stenosi istologici.

N al % Na52 % p
baseline settimane
Frequenza dei sintomi <0.001
Nessuna 18 21,2% 39 100%
Settimanale 9 10,6% 0 0%
Quotidiana 57 67,1% 0 0%
Multiple volte al giorno o
che impatta sulla vita 1 1,2% 0 0%
sociale
Complicanze <0.001
Nessuna 51 60,0% 38 97,4%
Impatto del bolo > 18 anni 31 43.1% 1 2,6%
Ospedalizzazione 0
imgatto del bolo <18 anni 2 2,8% 0 0%
Perforazione esofagea,
g;a(ljnsutrlzmne 0 necessita 1 1.4% 0 0%
Segni di infiammazione <0.001
endoscopici
Nessuno 22 25,9% 20 51,3%
Localizzati 17 20,0% 16 41,0%
Diffusi 46 54,1% 3 7,7%
Segni di fibro-stenosi <0.001
endoscopici
Nessuna 36 42,4% 33 84,6%
Presenti ma non limitano il
passaggio dell’endoscopio 46 54.1% 6 15.4%
standard
Presenti, ma richiedono
dilatazione o passaggio o
molto aderente 0 0% 0 0%
dell’endoscopio standard
Presenti, passaggio non
consentito con strumento
standard, dilatazioni
ripetute >18 anni, o 3 0
qualsiasi dilatazione se 3,5% 0%
<18 anni
Segni di infiammazione <0.001
istologici
<15 eos/hpf 4 4,7% 33 84,6%
Tra 15 e 60 eos/hpf 64 75,3% 6 15,4%
>60 eos/hpf 17 20,0% 0 0%
Segni di fibro-stenosi 1.000
istologici
Nessuno 26 30,6% 14 35,9%
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BZH o LPF 59 69,4% 25 64,1%

lllil)lattia inattiva (I-SEE 0 0% 6 15.4% <0.001
Malattia lieve (I-SEE 1-6) 32 37,7% 33 84,6% | <0.001
lg/;za]}:a;t_ila") moderata (I- 49 57.7% 0 0% <0.001
11\/;2)11attia severa (I-SEE > 4 4.7% 0 0% 0.018
I-SEE (Mediana, IQR) 7 6-8 2 1-3 <0.001

Tabella 10: Parametri dell’I-SEE al baseline e a 52 settimane dall’inizio della terapia con

BOS a confronto.

DATI SULLA SICUREZZA DEL FARMACO JORVEZA (BOS)

Degli 85 pazienti arruolati nello studio, 16 hanno riportato un effetto avverso al
farmaco (18,8%). Di questi, 10 (10/85, 11,8%) hanno manifestato almeno un effetto
collaterale che richiedesse un trattamento farmacologico. In particolare, 7 pazienti
hanno sviluppato candidosi orale (7/85, 8,2%) e 3 pazienti hanno presentato tosse
(3/85, 3,5%). Nessuno di questi pazienti ha perd dovuto sospendere la terapia con
BOS. Inoltre, 6 pazienti (6/85, 7,1%) hanno riportato altri eventi avversi, non trattati
con farmaci. Infine, solo 1 paziente (1/85, 1,2%) ha sospeso la terapia con BBOS a

causa degli effetti collaterali.

Gli eventi avversi riscontrati nei pazienti nel periodo di osservazione sono riportati

in tabella 11.

N %

Pazienti totali 16 18,8%
Candidosi orale 7 8,2%
Dispepsia 5 5,9%
Tosse 3 3,5%
Globo faringeo 1 1,2%
Aftosi orale 1 1,2%
Eventi avversi che hanno 1 1,2%
portato alla sospensione

della terapia

Tabella 11: Eventi avversi nei pazienti in terapia con BOS arruolati nello studio.
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONE

L’Esofagite eosinofila ¢ una patologia immuno/antigene-mediata, caratterizzata da
e da una severita variabile [112]. Nonostante il percorso diagnostico e la prima linea
terapeutica dell’EoE siano sempre piu standardizzati, attualmente non esistono
invece strumenti validati per definire la severita clinica della malattia e misurare la
risposta alla terapia in atto [113,131]. Recentemente ¢ stato sviluppato I’'I-SEE
score, un indice di severita specifico per I’EoE che, sulla base delle caratteristiche
cliniche, endoscopiche ed istologiche della malattia, la classifica in inattiva, lieve,
moderata o severa [114].

Nel nostro studio abbiamo voluto valutare la severita di malattia e la risposta al
trattamento con BOS, in un setting di real life, utilizzando 1’I-SEE. E stato calcolato
quindi il punteggio I-SEE nei pazienti arruolati nello studio prima dell’inizio della
terapia con BOS e al controllo endoscopico dopo 12 e/o 52 settimane di terapia.
Inoltre, sono stati raccolti i dati relativi alla sicurezza del farmaco come scopo
secondario dello studio.

I risultati ottenuti hanno mostrato un significativo miglioramento della severita
della malattia nei pazienti in trattamento con BOS, testimoniato dalla riduzione
dell’I-SEE ai due time point di 12 e 52 settimane rispetto al baseline. In particolare,
si ¢ registrato un calo di 4 punti dopo 12 settimane di terapia (7, 6-8 vs 3, 2-3,
p<0.001) e di 5 punti dopo 52 settimane (7, 6-8 vs 2, 1-3, p<0.001). All’inizio della
terapia con BOS, degli 85 pazienti totali, 4 (4,7%) avevano una malattia severa (I-
SEE >14), 49 (57,7%) una malattia moderata (I-SEE 7-14) e 32 (37,7%) una
malattia lieve (I-SEE 1-6), mentre nessun paziente aveva una malattia inattiva (I-
SEE <1). Dopo 12 settimane di terapia, tra i 67 pazienti venuti a controllo
endoscopico, nessuno aveva una malattia severa, 1 paziente (1,5%) aveva una
malattia moderata, 61 (91,1%) avevano una malattia lieve e 5 (7,5%) una malattia
inattiva. Al controllo dopo 52 settimane sono stati raccolti 1 dati di 39 pazienti, di
questi, 33 (84,6%) presentavano una malattia lieve e 1 restanti 6 (15,4%) una
malattia inattiva, mentre nessuno presentava una malattia moderata o severa.
Contestualmente alla riduzione dell’I-SEE nel periodo di trattamento, ¢ stato
osservato un miglioramento di tutte le componenti dello stesso, sebbene

all’istologia dopo 12 settimane di trattamento con BOS sia stato osservato un
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leggero peggioramento della componente fibro-stenosante, non riscontrato invece
dopo 52 settimane. Questo andamento potrebbe essere dovuto ad una combinazione
di piu fattori, tra cui I’intrinseco carattere progressivo e fibro-stenosante dell’EoE,
il fatto che il farmaco utilizzato, un CS topico, non agisca primariamente sui
processi meccanicistici della malattia come fibrosi e rimodellamento della parete
esofagea, bensi sulla componente flogistica, ed infine 1’intervallo di tempo troppo
breve tra I’inizio della terapia e il primo controllo [134,135]. E quindi necessario
un periodo piu lungo di esposizione al farmaco per poter valutare un miglioramento
della componente di fibro-stenosi anche a livello istologico, come evidenziato dai
nostri dati dopo 52 settimane di terapia.

Per quanto riguarda 1’utilizzo e la validita dell’I-SEE nella pratica clinica, i dati
raccolti nel nostro studio rispecchiano quelli riportati in letteratura, in particolare lo
studio di Dickerson et al., eseguito su una coorte di 67 pazienti pediatrici [136], e
quello di Cotton et al., condotto in una coorte di 111 pazienti in trattamento con CS
topici [112]. Indipendentemente dalle differenze tra gli studi riportati e quello
condotto, ¢ possibile definire I’I-SEE come uno strumento utile, pratico ed
affidabile nella definizione della severita della malattia e nel monitoraggio della
risposta alla terapia nei pazienti con EoE. Si pud inoltre ipotizzare che le
caratteristiche di fibro-stenosi necessitino di un tempo maggiore per migliorare
rispetto alle altre.

I dati riguardanti la sicurezza del trattamento con BOS, raccolti come scopo
secondario dello studio, hanno confermato 1’elevata sicurezza del farmaco, in linea
con quanto riportato in letteratura [122,132,137,138]. Solo 10/85 pazienti (11,8%)
hanno infatti riportato almeno un effetto collaterale che richiedesse un trattamento
aggiuntivo, e uno di questi (1/85, 1,2%) ha sospeso la terapia con BOS.

La terapia con BOS risulta quindi ben tollerata dalla maggior parte dei pazienti, e

non sono stati riportati fino ad ora effetti avversi gravi.

In conclusione, lo studio ha confermato 1’affidabilita dell’I-SEE come strumento
per la valutazione della risposta alla terapia con BOS ed ha evidenziato un buon
profilo di sicurezza del farmaco.

Di contro, essendo il nostro uno studio monocentrico € con una numerosita

campionaria ridotta, sono necessari ulteriori studi multicentrici, con coorti piu
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ampie e con un periodo di follow-up maggiore per poter validare e standardizzare

I’uso dell’I-SEE nella pratica clinica.
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